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@ N.N-disubstituierte Arylcycloalkylamine, ihre Salze mit physiologisch vertragiichen organischen oder 

anorganischen Sauren, Verfahren zur Herstellung dieser Verbindungen und diese enthaltende Arzneimittel 

@ Beschrieben warden N.N-disubstituierte Arylcycloalkyla- 
mine der allgemeinen Formal I 
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R 2 * R 2 * R 2=R 

mit den in der Beschreibung gegebenen Bedeutungen der 
Substituenten X, R 1 bis R 4 und von n. Die Verbindungen Bind 
Hemmar der Cholesterinbiosynthese und eignen sich in 
Arzneimitteln zur Behandlung von Hyperlipidfimien und der 
Atherosklerose. 
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Die Erfindung betrifft N.N-disubstituiene Arylcycloalkylamine, ihre Salze mit physiologisch vertraglichen 
organischen oder anorganischen Sauren, Verfahren zur Herstellung dieser Verbindungen und diese enthaJtende 
► Arzneimittel. 

Die Bedeutung uberhohter Serum-Cholesterin-Spiegel als Hauptrisikofaktor fur die Entstehung atherosklero- 
tischer GefaBveranderungen wird allgemein anerkannt Da der grOBte Teil des Cholesterins im Organismus 
selbst synthetisiert und nur ein geringer TeU mit der Nahrung aufgenommen wird, ist die Hemmung der 
Biosynthese em besonders attraktiver Weg, erhohte Cholesterinspiegel zu senkert Da die Cholesterinbiosynthe- 
se uber viele Stufen ablauft sind verschiedene Moglichkeiten zum Eingriff gegeben. 

Die groBte Bedeutung haben Verbindungen des Mevinolin-Typs erlangt, die bereits in der Therapie Verwen- 
dung finden. Es handelt sich dabei um substituierte 3^-Dihydroxy-carbonsauren oder davon abgeleitete 6-Lacto- 
ne, die korapetitive Hemmer des Enzyms 3-Hydroxy-3-methyI-glutaryKHMG-)-CoA-reduktase darstellen, also 
in einer frtihen Stufe der Cholesterinbiosynthese eingreifea 

Weitere Verbindungsklassen, die auf verschiedenartige Weise zumindest in vitro in die Cholesterinbiosynthe- 
se eingreifen, sind z. B. die Oxysteroide, Squalen- Derivate sowie Naphthylamin-Derivate, wie Naftifine und 
^qqq^ T Zusammenst e»"ng *eser Verbindungen fmdet sich in J. Amer. Chem Soc. Ill, 1508-10 
(1989). Zu erwahnen smd ferner Isoprenoid-(phosphinylmethyl)phosphonate, die Inhibitoren des Enzyms Squa- 
len-Synthetase darstellen(J. MedLChem.31 (10) 1869- 1871 (1988)). 

Bioiogisch aktive 5- bis 7giiedrige, N.N-disubstituierte Arylcycloalkylamine, bei denen ein N-Substituent den 
Acyl-, Thioacyl- oder Imidoylrest darstellt, sind in der U teratur nur vereinzelt beschriebea 

In II Farmaco. Ed ScL 1970, 25, 248-94 (CA 73, 2397r) werdcn N.N-disubstituiene Phenyl-cyclohexylamine 
mit lokalanasthetischer und hypertensiver Wirkung beschrieberL 

4-Tetrazolyt-cy^ mit analgetischer und entzundungshemmender Wirkung sind beschrieben in II 

Farmaco, EdL So. 1 984, 39, 1 024-37 (CA 1 02, 1978Q8y). 

,£!&$^ toh W lmin *' die ACE-Hemmer darstellen, finden sich in der Europaischen Anmeldung EP- 

S^l^A^itSS {" ^ C 7 C | m '7? 83 * * 126? " 77 (CA 8855ih > ^wieDrug- S « 

141-51 (CA 104 179906r). 5- bis 7gl,ednge Arylcycloalkylamine, bei denen ein N-Substituent den Acyl-, 
Thioacyl- oder Imidoylrest darsteUt und die eine cholesterinbiosynthesehemmende Wirkung besitzen sind noch 
nicnt beschrieben worden. 

7MQ d f r P f. ten,s * rift «j 772010-Q (315.70) werden substituierte 4-Arylcyclohexylamine mit antikonvulsiver, 
ZNS-stimu herender und hypotensiver Wirkung mitbeansprucht, die neben anderen Substituenten am Stickstoff 
durch Alkylreste mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen und Alkanoylreste mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituiert 
sind. In dteser Patentschnft ist jedoch keine einzige Verbindung dieses Strukturtyps beschrieben. 

Es wurde ubeiraschenderweise gefunden. daB N.N-disubstituierte Arylcycloalkylamine, bei denen ein N-Sub- 
stituent den Acyl- TTuoacyl- oder Imidoylrest bedeutet, sehr gute Hemmer der Cholesterinbiosynthese darstel- 
leabei einem von dem der HMG-CoA-Reduktase-Hemmer abweichenden Wirkmechanismus 

Die N.N-disubstituierten Arylcycloalkylamine und ihre Salze der vorliegenden Erfindung besitzen die allge- 
meme rormel I 



R 2S R 2f ^ R 2 * 1 X 



R 1 _/ \ J (I> 




R 4 



_2d 

R 29 R 2b R 2cR 

In der allgemeinen Formel I bedeuten 
n die Zahlen 0 oder 1, 

X das Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine Irainogruppe der Formel » NR 5 

R' eine mono-, di- oder trisubstituierte Phenylgmppe, die substituiert sein kann durch 1 bis 3 geradkettige oder 
verzweigte Alkylgruppen mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, durch die Phenylgmppe, durch 1 oder 2 Hydroxygrup- 
pen, ein Halogenatom. wie z. B. ein Fluor- oder Chloratom, die Benzyloxy-, Allyloxy- oder Propargyioxygruppe 
durch 1 bis 3 Alkoxygruppen mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen im geradkettigen oder verzweigten Alkylrest, wobei 
der Alkylrest semerseits substituiert sein kann durch eine Aminogruppe der allgemeinen Formel - NR 6 R 7 durch 
eine Formylgruppe oder eine aliphatische Acetalgruppe mit bis zu 4 Kohlenst ffat men, R 1 bedeutet desweite- 
ren die Furyl-, Thienyl- oder Pyriraidinylgruppe, die gegebenenfalls durch Alkyl- und/oder Alkoxyreste mit I bis 
3 £ohlenstoffatomen substituiert sein konnen, die Pyridyl- und die Naphthylgnippe, 

? }S ^. * die £ le5ch oder verschieden sein konnen, ein Wasserstoffatom, eine A1WI- oder Alkenylgruppe mit 1 
bis 3 Kohlenstoffatomen, 

R' eine geradkettige der verzweigte Alkyl-, Alkenyl- oder Alkinylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffat men, die 
Phenylgruppe, die Cyclohexylgruppe sowie die Cyclohexylmethylgnippe, 



4437999 A 1 l_: 



DE 44 37 999 Al 



R 4 eine geradkettige oder verzweigte Alkyl- oder AJkenyigruppe mit 3 bis 19 Kohlenstoffatomea in der die 
Kohlenstoffkette durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom unterbrochen sein kann und der Alkenyheil I bis 3 
Doppelbindungen enthaMt eine Phenylalkyl- oder Phenylalkenylgruppe mit 1 bis 4 KohJenst ffatomen im A!kyl- 
enteil oder 2 bis 4 Kohl ens toff atom en im Alkenylenteil, wobei der Phenylteil durch eine Alkyl- oder Alkoxygrup- 
pen mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituiert sein kana die Phenylgruppe, die gegebenenfatls durch ein oder $ 
zwei Alkyl- oder Alkoxygruppen mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen oder durch I oder 2 Halogenatorae, wie z. B. 
Fluor, Chlor- oder Bromatora, substituiert sein kana die Cyclohexylgruppe oder eine Cyclohexylaikyl- oder 
Cyclohexylalkenylgruppe, wobei der Alkylenteil 1 bis 4 Kohlenstoffatome oder der Alkenyienteil 2 bis 4 Kohien- 
stoffatome aufweist, R 4 kann aber auch die Biphenylgruppe oder eine gegebenenfalls durch Alkylgruppen mit 1 
bis 3 Kohlenstoffatomen substituierte Furyl-, Thienyl- oder Pyridylgruppe bedeutea 10 
R 5 die Phenylgruppe oder die p-ToIuolsulfonyigruppe, 

R 6 und R 7 , die gleich oder verschieden sein konnea ein Wasserstoffatom, die Phenylgruppe, eine geradkettige 
oder verzweigte Alkylgruppe mit I bis 6 Kohlenstoffatomea die gegebenenfalls durch einen Phenylrest substitu- 
iert sein kana ferner konnen 

R 6 und R 7 zusammen mit dem Stickstoffatom und gegebenenfalls einem weiteren Sauerstoffatom die is 
Piperidino-, Morpholino- oder Pyrrolidinogruppe bilden. 

Herstellungsmethoden 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I lassen sich nach folgenden Methoden herstellen: 20 
A) Verbindungea in denen X ein Sauerstoffatom bedeutet und R 1 bis R 4 und n die vorstehenden Bedeutungen 
besitzea lassen sich durch Umsetzung von Arainen der allgemeinen Formel II 




25 

(ID 

30 



in der 

R 1 , R 2 * bis R 211 , R 3 und n die vorstehenden Bedeutungen besitzea mit einem Saurederivat der allgemeinen 
Formel III 



O 40 
II 

R 4 - C — Y (III) 

45 

herstellea in der 

R 4 die vorstehenden Bedeutungen besitzt und Y eine reaktive austauschbare Gruppe wie z. B. ein Halogenatora 
vorzugsweise ein Chloratora oder die Imidazolidgruppe bedeutet 

Bedeutet Y ein Halogenatom, werden die Umsetzungen in inerten Losungsmitteln wie Ether, Toluol Methy- 
lenchlorid und dergleichea vorzugsweise bei Temperaturen zwischen - 50° C und 50° C und in Gegenwart eines so 
halogenwasserstoffbindenden Mittels, wie tertiare Amine, Natriumcarbonat oder Calciumcarbonat, durchge- 
fuhrt Dabei konnen nicht nur die freien Amine der allgemeinen Formel II eingesetzt werdea sondern auch 
deren Salze, aus denen in situ die Amine durch geeignete Basea z. B. tertiare organische Amine, freigesetzt 
werden konnea 

Bedeutet Y den Imidazolidrest, werden die Umsetzungen vorzugsweise in einem hochsiedenden Losungsmit- 55 
tel, wie Xylol, bei RQck/luBtemperatur durchgef uhrt 

Falls im Rest R 1 empfindliche oder die Reaktion stdrende Substituenten vorhanden sind, wie z. B. die Hy- 
droxygruppe* die primare oder sekundare Aminogruppe, oder die Formylgruppe, empfiehlt es sich, diese vor der 
Umsetzung in bekannter Weise mit Schutzgruppen zu versehen und diese Schutzgruppen nach beendeter 
Umsetzung wieder abzuspalten. go 

AJs Schutzgruppen eign n sich z. B. fur die Hydroxygruppe die Methylgruppe, die durch Bortribromid oder 
Natriumthioethanolat abgespalten werden kana hlr die Aminogruppe der tert-Butoxycarbonylrest, der mit 
Trifluoressigsaure abspaltbar ist und fur den Forraylrest eine Acetalgruppcdie sich sauer abspalten laBt 

B) Verbindungen der Formel I in denen X ein Sauerstoffatom bedeutet, a R u bis R 2h , R 3 und R 4 wie eingangs 
dcfiniert sind und R l eiae Phenylgruppe bedeutet die substituiert ist durch die Benzyloxy-, AJIyloxy-, Propargy- 65 
lox>'gruppe oder durch eine geradkettige oder verzweigte Alk xygruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomea die 
ihrerseits im Alkylteil substituiert sein kann durch eine Aminogruppe der allgemeinen Formel NR 6 R r mit den 
oben fur R 6 und R 7 angegebenen Bedeutungea durch eine Alkoxygnippe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomea eine 
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35 



Formyl- oder Acetalgruppe, wobei der Phcnylrest gcgcbencnfalls noch cine oder zwei gcradkettige oder 
verzweigte Alkylgruppen mit I bis 4 Kohlenstoffatomen und/ der ein Halogenat m enthalten kann, lassen sich 
d " rch 2h UmsetZUngen V ° n Verbindun g en der allgemeinen Formel L in denen X ein Sauerstoffatom ist und n, R 2 * 
bis R , R 3 und R 4 wie oben definiert sind und R 1 einen Monohydroxyphenylrest bedeutet der gegebenenfalls 
noch eine oder zwei geradkettige oder verzweigte Alkylgruppen mit 1 bis 4 K hlenstoffatomen und/oder ein 
Halogenatom enthalten kann, mit Verbindungen der allgemeinen Formel IV 



R 8 -Z (IV) 
to in der 



R die Benzyl-, AUyl- oder Propargylgruppe oder eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe rait I bis 4 
Kohlenstoffatomen bedeutet, wobei der Alkylrest seinerseits durch eine Aminogruppe der allgemeinen Formel 
-NR R mit den oben angegebenen Bedeutungen fur R 6 und R 7 , durch eine Alkoxygnippe mit 1 bis 3 
15 Kohlenstoffatomen, eine Forrayl- oder Acetalgruppe substituiert sein kann und 

Z ein Chlor-, Brom- oder Jodatom oder eine Sulfonyloxygruppe wie z. B. die p-ToIuolsulfonyloxygruppe dar- 
stellt, erhalten. 6 KK 

Die Umsetzung wird in einem Losungsmittel wie Ethanol, tert-Butanol, Tetrahydrofuran oder Dimethylfor- 
maraid bei Temperaturen zwischen 0°C und 100°C durchgefuhn in Gegenwart einer Base wie Kaliumcarbonat, 
20 Natnumethanolat, Kaliura-tert-butanoiat oder Natriumhydrid 

Falls im Rest R 8 empfindliche oder die Reaktion stSrende Substituenten vorhanden sind, wie z. B. die primare 
oder sekundare Aminogruppe oder die Formylgruppe, empfiehlt es sich, diese vor der Umsetzung in bekannter 
Weise mit Schutzgruppen zu versehen und diese nach beendeter Umsetzung wieder abzuspalten. Geeignete 
Schutzgruppen wurden bereits weiteroben beschrieben. 
25 C) Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der X ein Sauerstoffatom darstellt, n, R 2 * bis R 2b , R 3 und R 4 wie 
eingangs definiert sind und R eine Phenylgruppe, die in 4-SteIlung durch eine Alkoxygnippe mit 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen, die ihrerseits eine Aminogruppe der Formel — NR 6 R 7 enthalt, substituiert ist, wobei der 
Phenylrest gegebenenfalls noch eine oder zwei geradkettige oder verzweigte Alkylgruppen mit 1 bis 4 Kohlen- 
stoffatomen und/oder em Halogenatom enthalten kann, lassen sich dadurch erhalten, daB eine Verbindung der 
30 allgemeinen Formel I, m der X, n, R 2 bis R 4 wie oben definiert sind und R 1 eine Phenylgruppe, die in 4-Stellung 
durch eine Alkoxygnippe rait 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, die ihrerseits durch eine Formylgruppe substituiert ist, 
wobei der Phenylrest gegebenenfalls noch eine oder zwei geradkettige oder verzweigte Alkylgruppen mit 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen und/oder ein Halogenatom enthalten kann, bedeutet, mit einem Arain der allgemeinen 



Formel V 
HNR 6 R r (V) 



worin R 6 und R 7 wie eingangs erwahnt definiert sind, oder mit dessen Salzen mit anorganischen oder organi- 
schen Sauren in Gegenwart von Reduktionsmitteln umgesetzt wird. Als Reduktionsmittel eignen sich Natrium- 
40 cyanborhydnd oder katalytisch erregter Wasserstof f. 

Diese Umsetzungen werden in Losungsmittel, wie Alkoholen, Tetrahydrofuran, Dioxan, Wasser oder Gemi- 
durchgef^hi Temperaturen zwischen 0 und 100 °Q vorzugsweise bei Raumtemperatur, 

In Fallen, in denen der Rest -NR 6 R r eine primare Aminogruppe darsteUt, laQt sich das Verfahren dahinge- 
45 nend abwandeln, daB die intermediar entstehende Schiff'sche Base isoliert wird und anschlieBend mit Reduk- 
tionsmitteln wie Natriumboranat oder katalytisch erregtera Wasserstoff umgesetzt wird 

D) Die Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der X ein Schwefelatom bedeutet und n sowie R 1 bis R 4 wie 
eingangs definiert sind, konnen durch Umsetzung von Verbindungen der Formel I, in denen n sowie R 1 bis R 4 wie 
eingangs definiert sind und X ein Sauerstoffatom bedeutet, mit Schwefelreagenzien wie Diphosphorpentasuifid 

so oder Lawesson-Reagens erhalten werden. 

Die Umsetzungen lassen sich in inerten Losungsmitteln wie AcetonitrU, Toluol oder Xylol bei Temperaturen 
zwischen 0 und 150°C durchfuhren. Eine Obersicht uber Umsetzungen mit Lawesson-Reagens findet sich in 
Tetrahedron Letters 41, 2567 (1985). 
Befinden sich im Substituenten R l empfindliche oder die Reaktion storende Substituenten wie z. B. die 
55 Hydroxygruppe, eine primare oder sekundare Aminogruppe, oder die Formylgruppe, empfiehlt es sich, diese vor 
der Umsetzung in bekannter Weise mit Schutzgruppen zu versehen und diese Schutzgruppen nach beendeter 
Umsetzung wieder abzuspalten. 

Als Schutzgruppen eignen sich z. B. fur die Hydroxygruppe die Methylgruppe, die durch Bortribromid oder 
Natnuratnioethanolat abgespalten werden kann, fur die Aminogruppe der tert-Butoxycarbonylrest, der mit 
60 Tnfluoressigsaure abspaltbar ist und fur den Formylrest eine Acetalgruppe, die sich sauer abspalten lafit 

E) Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der X die Gruppierung «=NR 5 darstellt, in der R 5 die Phenyl- 
gruppe ist und R 1 bis R 4 und n wie eingangs definiert sind, lassen sich dadurch darsteUen, daB Verbindungen der 
allgemeinen Formel I, in der X ein Sauerstoffatom bedeutet und n sowie R l bis R 4 wie eingangs definiert sind, 
zunachst rait Saurechloriden wie Thionylchlorid, Phosphoroxychlorid, Phosgen od r Oxalylchl rid oder mit 

65 Alkylierungsmitteln wi Dimethylsulfat, in reaktionsfahige Derivate umgewandelt werden, die anschlieBend mit 
Anilin zur Reaktion gebracht werden. 

Die Umsetzungen lassen sich in inerten Lbsungsmitteln wi Ether, Methylenchlorid, Chlorof rm oder Toluol 
bet Temperaturen zwischen -40°C und der Siedetemperatur des jeweilig n Losungsmittels durchfuhren. 
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Befinden sich im Substituenten R 1 empfindliche oder die Reaktion storende Substituenten wie z. B. die 
Hydroxygruppe, eine primare oder sekundare Aminogruppe, oder die Forraylgruppe, empf iehJt es sich, diese vor 
der Umsetzung in bekannter Weise mil Schutzgruppen zu versehen und diese Schutzgruppen nach beendeter 
Umsetzung wieder abzuspalten. 

Als Schutzgruppen eignen sich z. B. fur die Hydroxygruppe die Methylgruppe, die durch Bonribromid oder s 
Matriumthioethanolat abgespalten werden kann, fur die Aminogruppe der tert-Butoxycarbonylrest, der mit 
Trifluoressigsaure abspaltbar ist und fur den Formylrest eine Acetalgruppcdie sich sauer abspalten iafit 

F) Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen X die Gruppe » NR 5 darctellt, in der R 5 die p-ToluolsuI- 
fonylgruppe bedeutet und R 1 bis R 4 sowie n wie eingangs definiert sind, lassen sich durch Umsetzung von 
Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen X ein Sauerstoffatom bedeutet und R l bis R 4 sowie n wie io 
eingangs definiert sind, mit p-ToluoIsulfonyiisocyanat vorzugsweise in siedendem Toluol herstellen. 

Befinden sich im Substituenten R l empfindliche oder die Reaktion storende Substituenten wie z. B. die 
Hydroxygruppe, eine primare oder sekundare Aminogruppe, oder die Formylgnippe, empfiehh es sich, diese vor 
der Umsetzung in bekannter Weise mit Schutzgruppen zu versehen und diese Schutzgruppen nach beendeter 
Umsetzung wieder abzuspalten, wie bereits schon weiter oben beschrieben wurde. is 

Die nach den vorstehenden Verfahren hergestellten Verbindungen der allgemeinen Forme! I lassen sich nach 
bekannten Methoden, z. B. Kristallisation, Destination oder Chromatographie reinigen und isolierea Sie konnen 
gewunschtenfalls, falls basische Reste vorhanden sind, in ihre Salze mit organischen oder anorganischen Sauren 
nach an sich bekannten Methoden uberfuhrt werden. 

In den erfindungsgemiBen Verbindungen der Formel I konnen die Reste R 1 und R 2 sowie das Stickstoffatom 20 
entweder die aquatoriale oder die axiale Anordnung einnehmea Die Erfindung umfaBt sowohl die reinen 
isomeren Formen als auch Gemische der verschiedenen Isoraeren. 

Ausgangsmaterialien 

25 

Die Ausgangsverbindungen der allgemeinen Formel II lassen sich aus FCetonen der allgemeinen Formel VII, 




30 



(VII) 

35 



40 



in der 

n, R 1 und R 21 bis R 2b wie eingangs definiert sind, und Aminender allgemeinen Formel VIII 

H2NR 3 (VIII) 45 
in der 

R 3 wie eingangs definiert ist, in Gegenwart von Reduktionsmitteln erhalten. Die Reaktion kann dabei so gefuhrt 
werden, da& entweder das Reaktionsgemisch direkt zu Verbindungen der Formel II uragesetzt wird, z. B. in 
Gegenwart von Natriumcyanborhydrid oder katalytisch erregtem Wasserstoff, oder daB zunachst die als Zwi- 50 
schenprodukt entstehende Schiff'sche Base der Formel IX 



,2e R 2f R 29 R 2h 




N - R 



(IX) 



isoliert und anschlieBend reduziert wird, z. B. mit Natriumboranat oder katalytisch erregtem Wasserstoff. 

Die Ketone der Formel VII lassen sich nach bekannten Methoden herstellen. z. B. aus Monoethylenketalen 
der allgemeinen Formel X 



55 



60 



65 
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10 




(X) 



R 2 * R 2 * 



R 2C \ 2d 



15 



20 



und einer ^metaliorganisdien Verbindung R< - Me, wobei R 1 wie eingangs definiert ist und Me ein Lithiumatom 
Oder die Gnippe Mg Hal bedeutet, in der Hal ein Halogenatom. vorzugsweise ein Chloratom, darstelit, gefolgt 
vonWasserabspaltung, Hydrierung der entstandenen Doppelbindung und Hydrolyse der Ketalgruppierung. Das 
Verfanren kann so abgewandelt werden, daB gewunschtenfalls ein oder mehrere Substituenten R 2 nach beende- 
ter Reakuonsfolge eingefuhrt werden, z. B. durch Alkylierung des Keton-Enolations. 

Eme weitere Darstellungsraethode besteht in der Dieckmann-CycUsierung von Diestern der allgemeinen 
rormel XI 




50 



55 



60 



(XI) 

COOR 



mit anscWieBender Verseifung und Decarboxylierung nach an sich bekannten Methoden. In der allgemeinen 

Formel XI ist R em beliebiger AlkyI-, Aralkyl- oder Arylrest 
Die Verbindungen der allgemeinen Formel I besitzen interessante biologische Eigenschaften. Sie stellen 

lnnibitoren der Cholestennbiosynthese dar. 
40 Aufgrund ihrer biologischen Eigenschaften sind sie besonders geeignet zur Behandlung der Hyperlipidamien. 

insbesondere der Hypercholesterinaraie, Hyperlipoproteinamie, Hypertrigtyceridaraie und den daraus resultie- 

renden atherosklerotjschen GefaBveranderungen mit ihren Folgeerkrankungen, wie koronare Herzkrankheit, 

cerebrale Ischamie, Claudicatio intermittens und andere. 
Die biologische Wirkung von Verbindungen der Formel I wurde durch Messung der Hemmung des l4 C-Ace- 
45 tat-Embaus in die mit Digitonin fallbaren Steroide nach der folgenden Methode bestimmt: 



Methode 



Humane Hepatoma-Zellen (Hep G2) werden nach 3tagiger Anzucht fur 16Stunden in cholesterolfreiem 
Medium stimuliert Die zu testenden Substanzen (gelost in Dimethylsulfoxyd; Endkonzentration 0,1%) werden 
wahrend dieser Stimulationsphase zugesetzt AnschlieBend wird nach Zugabe von 200 uMol/1 2- M C-Acetat fur 
weitere 2 Stunden bei 37°C im Brutschrank weiterinkubiert 

Nach Abldsen der Zellen und Verseifen des Cholesterolesters wird nach Extraktion Cholesterol rait Digitonin 
zur Fallunggebracht Das in Cholesterol eingebaute l4 -C-Acetat wird durch Szintillationsmessung bestimmt 
Es wurde gefunden, daB beispielsweise die Verbindungen der allgemeinen Formel I 

A = 4-[4^2-Diethylaimno-ethoxy)0-methylpheny^^^ 
B = N-HexanoyI-N-methyM{4^2-pyrroli^ 

C = M4^2-DimethyIamino-ethoxy>3-methylphenyl]-N-hexanoyl-N-methyI^cIohexylanun 
D = H^2-EthyIamino-ethoxy>3-methylphenyl]-N-hexanoyl*N-methyi-cyclohexyIamin 
E = 4{4^2-Diethylamino-ethoxy>-3^^ 

F 4-[4-(2-Diethylamino-ethoxy)-ph nyl>N-h xanoyl-N-methylcycI h xylamin 
G « 4-[4-{2-Diethyiamino-ethoxy)-3.methyIph nyl>N-hexanoyl-N-isopr pyl-cydohexylamin 
H = N-Hexanoyl-K-methyM*(4-pyridyl)-cyclohexylamin 
65 I « N-Elaidinoyl-N-methyI-4-(4-pyridyr>-cyclohexylamin 

K - N-MethyI-N^4-phenyl-butyrylH^4-pyridyl)^clohexyIainin 
L = N-Methyl-N^4-phenyl-3-butenoylHK4-pyridyl)-cyclohexylamin 
M « N-Methyl-N^5-methyl-hexanoylH^4-pyridyl)-cycl hexylamin 
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N = N-Methyl-N-stearoyl-4-(4-pyridyl)-cycIohexylamm 

0 - N-Methyl-N-palmitoyI-4-(4-pyridyl)-cyclohexy!amin 
P » N-Linolenoyl-N*methyl-4-(4-pyridyl)-cyclohexylamin 

Q a 4^4^2-Dimethyiamino-cthoxy)-phenyI)-N-hexanoyI-N-raethyl-cycIohexylamin 

5 

bei einer Testkonzentration von 10* 6 Mol/I eine Hemmwirkung von mindestens 50% ausubea 

Die Verbindungen A bis Q zeigten sich in der kurativen Dosierung als vollig untoxisch. Beispielsweise zeigte 
die Verbindung A nach oraler Applikation von 100 mg/kg an der Maus noch keine toxischen Wirkungen. 

Zur pharmazeutischen Anwendung lassen sich die Verbindungen der allgeraeinen Formel I in an sich bekann- 
ter Weise in die ublichen pharmazeutischen Zubereitungsforraen, z. B. in Table tt en, Dragees, Kapseln oder io 
Suppositorien einarbeitea. Die Einzeldosis kann dabei bei oraler Gabe zwischen 0,02 bis 2 rag, vorzugsweise 0,08 
bis 1 mg pro kg Korpergewicht variieren, die Tagesdosis fur einen Menschen mit 60 kg Kdrpergewicht zwischen 

1 und 300 mg. Die Tagesdosis wird vorzugsweise in I bis 3 Einzelgaben aufgeteilt. 
Die foigenden Beispiele solien die Erfindung naher erlautern: 

In den nachfolgenden Beispielen wurden die Rf-Werte an Fertigplatten der Firma E Merk, Darmstadt is 
bestimmt undzwar 

a) Alurainiuraoxyd F-254 (Typ E) 

b) iCieselgel60F-254 

20 

Beispiele zur Herstellung der Ausgangsmaterialien: 



Beispiel A 

4-{4-Methoxy-3-methylphenyl)-cydohexanon 25 

5 g Lithium-Pulver werden unter Argon in 100 ml Ether vorgelegt, ca. 50 ml einer Losung von 52 g (0,25 Mol) 
4-Methoxy-3-methyI-brom-benzoI in 300 ml Ether zugegeben und das Reaktionsgemisch im Ultraschallbad bis 
zum Anspringen der Reaktion erhitzt (ca. 1 Minute). AnschlieBend wird die restliche Losung so zugetropft, daB 
das Reaktionsgemisch siedet (ca. 1 Stunde). AnschlieBend wird 1 Stunde nachgeruhrt, und vom Niederschiag 30 
unter Argon abgesaugt Zum Filtrat werden 36 g (0,23 Mol) Cyclohexan-l,4-dion-monoethylenketal in 250 ml 
Ether so zugetropft, daB die Losung siedet und anschlieBend fiber Nacht gertthrt Es wird in 400 ml Eiswasser 
eingeriihrt, zweimal mit Ether extrahiert, die vereinigten Etherextrakte mit gesattigter Kochsalz-L&sung gewa- 
schen und mit Magnesiumsulfat getrocknet Der nach Verdampfen des Ethers erhaitene Rucks t and wird aus 
Diisopropylether umkristallisiert Man erhalt 45,74 g (65,7% der Theorie) 4-Hydroxy-4-(4-methoxy-3-raethyip- 35 
henyI)-cyclohexanon-ethylenketal als farblose Kristalle vom Schmelzpunkt 88° G 

40 g dieses Produkts, 0^ g p-ToluoIsulfonsaure und 41 mi Ethylenglykol werden in 400 ml Toluol am Wasser- 
abscheider gekocht (ca. 2,5 Stunden). Nach Abkuhlen werden 200 ml Petrolether und 250 ml gesattigte Soda-L6- 
sung zugegeben, 20 Minuten geruhrt, die organische Phase mit Wasser und gesattigter Kochsalzlosung gewa- 
schen und mit Magnesiumsulfat getrocknet Der nach Verdampfen des Losungsmitteis erhaitene ROckstand 40 
ergibt nach Umkristallisation aus Diisopropylether 31,1 g (83% der Theorie) 4-(4-Methoxy-3-methyIphenyI)cy- 
clohex-3-enon-ethvlenketal als farblose Kristalle vom Schmelzpunkt 69° C 

30,5 g dieses Produkts werden in 290 mi Essigsaureethylester in Gegenwart von 43 g 10%-iger Palladium- 
FCohle bei Raumtemperatur und einem Druck von 51,4 psi hydriert (ca. 10 Minuten). Nach Verdampfen des 
Losungsmitteis erhalt man 30,4 g {99% der Theorie) eines gelben Ols, das in 680 ml Aceton und 56 ml Wasser 45 
gelost und nach Zugabe von 2,25 g Pyridinium-tosylat 72 Stunden zum RuckfluB erhitzt wird. Nach Verdampfen 
des Losungsmitteis wird in einem Ether/Essigsaureethylestergemisch (4:1, vrv) geldst, rait Wasser und gesattig- 
ter ICochsalz-Ldsung gewaschen, flber Magnesiumsulfat getrocknet und der nach Verdampfen des Losungsmit- 
teis erhaitene ROckstand aus Diisopropylether umkristallisiert Man erhalt 223 g (89% der Theorie) der Titelver- 
bindung als farblose Kristalle vom Schmelzpunkt 94° C. 50 

Auf analoge Weise wurden die foigenden Verbindungen erhalten, wobei an Stelle von Lithium-Pulver zum 
Teil n-Butyllithium eingesetzt wurde. 



a) 4-(4-Ethy!phenyl)-cyc!ohexanon aus 4-EthyI-brombenzol, Lithium-Pulver und Cyclohexan-l,4-dion-mo- 
noethylenketal 55 
Schmelzpunkt: 28°C 

b) 4-(4-tert-ButyIphenyf)-CYclohexanon aus 4-tert-Butylbrombenzol, Lithium-Pulver und Cyclohexan- 
1,4-dion-monoethylenketaL 

Schmelzpunkt: 9 1 -94° C 

c) 4-(4-Methoxyphenyl)-cyclohexanon aus p-Bromanisol, Lithiumpulver und Cyclohexan-I,4-dion-monoet- 60 
hylenketaL 

Schmelzpunkt: 76-78°C 

d) 4-(Naphthyl-2)cyclohexanon aus 2-Brom-naphthaIin, Lithiumpulver und Cyclohexan-l,4-dion-monoethy- 
lenketaL 

Schmelzpunkt : 56 — 57° C 65 

e) 4-(3,4-Dimethoxyphenyl)-cyclohexanon aus 3.4-Dimethoxybrombenzol, n- Butyl-lithium und CycJohexan- 
1 ,4-dion-monoethylenketaL 

Schmelzpunkt: 47— 48°C 

7 
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0 4-(3-Methoxyphenyl)-cyclohexanon aus 3-Methoxy-br mbenz I, Lithiumpulver und Cyclohexan- 
1 ,4-dion-monoethylenketaL 
Schmelzpunkt: 58° C 

g) 4-(3.4-Dimethyiphenyl)-cycl hexanon aus 3.4-DimethylbrombenzoI, Lithiumpulver und Cyclohexan- 
1 ,4-dion-monoethylenketaL 

Schmelzpunkt: 38— 40°C 

h) 4-{p-Biphenyl)-cyclohexanon aus 4-Brora-biphenyl, Uthiumpulver und Cyclohexan-l,4-dion-monoethy- 
lenketal 3 
Schmelzpunkt: 130-132°G 

i) 4-(3.Ethyl-4-methoxyphenyi)-cycIohexanon aus 3-Ethyl-4-methoxy-brombenzol, n-Butyl-lithium und Cy- 
clohexan- 1 ,4-dionmonoethylenketaL 

FarblosesOl vom Rf-Wert: 0,51 (Kieseigel Petrolether/Essigsaureethylester = 4 : 1, w) 

j) 4-(4-Methoxy-3-propyIphenyI)-cyclohexanon aus 4-Methoxy-3-propyl-brombenzoI, n-Butyl-Iithium und 

Cyclohexan-l,4-dionmonoethylenketal. 

Farbloses Ol vom Rf-Wert 0,54 (Kieseigel, Petrolether/Essigsaureethylester = 4:1, v:v). 

k) 4^3-tert-Butyl-4-methoxyphenyl)-cyclohexanon f aus 3-tert-Butyl-4-methoxy-brombenzol n-Butyl-Hthi- 

urn und Cyclohexan- 1 ,4-dion-monoethylenketaL 

FarblosesOl vom Rf-Wert: 035 (Kieseigel, Petrolether/Essigsaureethylester = 4:lv^ 

I) 4-(4-Methoxy-2-methylphenyI)-cyclohexanon aus 4-Methoxy-2-methyl-brom benzol n- Butyl-lithium und 

Cyclohexan-l,4-dion-monoethylenketaL 

Schmelzpunkt 50-52°C 

kit^L 3 " Thienyl)cyclohexanon aus 3-Bromthiophen, n-ButyUithium und Cyclohexan-l,4-dion-monoethylen- 
Wachs t Rf-Wert: 0,54 (Kieseigel; Petrolether/Essigsaureethylester «= 7 :3,v:v). 

^.^fi"^ 1 ^ 1 ?^" 00 aus3 - Br omfuran t n-ButyI-ltthiura und Cyclohexan-i t 4-dion-monoethyIenketaL 
Ol, Rf-Wert: 0,52 (Kieseigel; Petrolether/Essigsaureethylester = 7:3, v:v). 

o)^4-PyridyI)cyclohexanon aus 4-Brompyridin, n-Butyllithiura und Cyclohexan- 1,4-dion-monoethyIenke- 

Ol, Rf- Wert: 03! (Kieseigel, Petrolether/Essigsaureethylester/Methanol =10:3:03 vw) 

P'^Y^tP 1 ™^ aus S-Brom^-dimethoxy-e-methyl-pyrimidin, 

n-Butyl-hthiumundCycIohexan-l,4-dion-raonoethylenketaL 

Schmelzpunkt: 62-65° C 

^i Z4 ^* Trim t t ^ ylp ^ en ? l ^ cyclohexanon aus 2.«-Trimethyl-brombenzoL n-Butyllithium und Cyclohexan- 
1,4-dionmonoethylenketaL 

Schmelzpunkt: 53° C 

r * 4 ^ 3 ^ Triraethox yP hen y | )-cyclohexanon aus 3.43-Trimethoxy-brombenzol. n-Butyllithium und Cyclohe- 
xan- 1,4-dionmonoethylenketaL 
Schmelzpunkt: 113°C 

s) 4-(3-nuor-4 : raethoxyphenylVcyclohexaiion aus 3-Fluor-4-methoxy-brombenzoI. n-Butyllithium und Cy- 
clohexan- 1,4-dionmonoe thy lenketaL 
Schmelzpunkt: 74 - 76° C 

t) 4-(3-Chlor-4-methoxyphenyl)-cycIohexanon aus 3-Chlor-4-methoxy-brorabenzol, Lithium und Cyclohe- 
xan- 1,4-dron-monoethylenketaL 

Ol, Rf-Wert: 0,2 (Kieseigel, Petrolether/Essigsaureethylester = 5 : l,v:v). 

u)4-(3-PyridyI)-cycIohexanon aus 3-Brompyridin, n-ButyUithium undCyclohexan-1.4-dion-monoethylenke- 
Schmelzpunkt: 62-63°C 

v) 4-{5-PyrimidinyI)^clohexanon aus 5-Brompyriraidin, n-Butyllithium und Cyclohexan- 1,4-dion-monoet- 
nylenketai. 

Schmelzpunkt: 88— 90°G 

Beispiel B 

2-Allyi-4-{4-memoxy-3-roethylphenyl)-cycIohexanon 

^ U o^ g ffi J??) <-(4-Methoxy-3-methylphenyl)<yclohexanon in 30 ml Tetrahydrofuran werden bei 
; rt V r c 14 "J I?' 021 f Mo1 ) emer Wmolaren Losung von Lithiumdiisopropylamid in Hexan zugetropft. Nach 
30 Mmuten RQhren bet -30°C wild die gelbe L6sung bei 0°C zu 43 g (0,04 Mol) AHylbromid in 10 ml 
Tetrahydrofuran innerhalb einer Stunde zugetropft und anschlieBend uber Nacht geriihrt Das Losungsmittel 
wird yerdampft. der Ruckstand rait 100 ml Wasser verrieben, dreiraal rait je 100 ml Ether extrahiert und die 
u tr /^ e . i Ma * ncsiumsu,f at getrocknet Der Ether wird verdampft und der Ruckstand durch Chromatogra- 
Rf oj]! PetroIcther/Essi e saureeth y Iester - 7 : vrv) gereinigt Man erhalt 2 g eines farblosen Ols vom 

Auf dieselbe Weise wurde dargestellt: 

a)4^4-Methoxy-3-methy!phenyl)-2-methyI-cyclohexanon 
aus4-(4-Methoxy-3-methyIphenyI)<yclohexanon und Methyljodid. 
Schmelzpunkt: 57° C 
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Isomer A: 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCI 3 ); Signale bei ppn: 1,05 (d, 3H), 1,5-2,0 (m, 2H), 2,1-2,3 (s + m, 5H) 
2,4-2,7 (m, 3H), 2,95-3,15 (3t 1 H). 33 (s, 3H), 6,7-7,1 (m, 3H). 
Isomer B: 

Farbloses Ol 5 
NMR-Spektrum (200 MHz, CDCb); Signale bei ppm: U(d.3H), l r 8-Z7(s + ra, 10H),3 f l (m, lH),3,8(s, 3H), 
6,7-7,1 (m,3H). 

Beispiel C 

10 

3-{4-Methoxyphenyi)-cyclopentanon 

143 g (0,082 Mol) Phosphonoessigsaure-trimethylester in 70 ml Tetrahydrofuran werden bei 25-30°C zu 
3,4 g (0,078 Mol) entoltem Natriumhydrid (55%ig) zugetropft Das schwer ruhrbare Gemisch wird eine Stunde 
nachgeruhrt und anschlieBend 163 g (0,075 Mol) 3-{4-Methoxybenzoyl)-propionsauremethyiester in 300 ml Te- 15 
trahydrofuran zugetropft Das Gemisch wird 7 Stunden zum RuckfluB erhitzt das Losungsraittel verdampft der 
Ruckstand mit 250 ml Wasser verrieben, dreimal mit je 250 ml Ether extrahiert, mit Wasser gewaschen, getrock- 
net und eingedampft Derolige RGckstand wird in 150 ml Essigsaureethylester gelOst und in Gegenwan von 1,5 g 
Palladium kohJe (10%ig) hydriert (50 psi, 30 Minuten). Das nach Verdampfen des Losungsmittels als Ol erhahene 
l,4-Dimethoxycarbonyl-2-(4-raethoxyphenyl)-butan wird durch Saulenchromatographie (Kieselgel, Petrolether/ 20 
Essigsaureethylester 6 ; 1 bis 4 : l,v:v)gereinigt 

Das erhaltene Ol wird in einer Suspension von Natriummethylat in Toluol (hergestellt aus 2,88 g (643 mMol) 
entoltem Natriumhydrid (55%-ig) und 2,08 g (64,8 mMol) Methanol) zugetropft Das Gemisch wird zwei Stunden 
auf 85°C erhitzt, in 600 ml verdunnte eiskalte Salzsaure eingeruhrt und rait Ether extrahiert Der Extrakt wird 
mit Wasser, gesattigter Natriurabicarbonat-Losung, Wasser und gesattigter Kochsalz-Ldsung gewaschen. Nach 25 
Trocknen uber Magnesiumsulfat wird eingedampft Das verbleibende Ol wird mit 73 g Kochsalz, 335 ml Wasser 
und 394 ml Dimethylsulfoxyd eine Stunde auf 180°C erhitzt Das Gemisch wird in 40 ml Wasser eingeruhrt und 
zweimal mit Petrolether extrahiert Die organische Phase wird mit Wasser gewaschen, mit Magnesiumsulfat 
getrocknet und eingedampft Der Riickstand wird aus wenig Diisopropylether umkristallisiert Man erhalt 435 g 
(72% der Theorie) der Titeiverbindung vom Schmelzpunkt 47° C 30 

Beispiel D 

trans-4-{4- Methoxy -3-methy Iphenyl)- N-raet hyl-cyclohexy lamin 

35 

4,4 g 4-{4-Methoxy-3-methylpheny!)-cyclohexanon werden mit 90 ml einer Methylarain-Ldsung in Toluol in 
Gegenwart von 12 g Molekularsieb 3 A fiber Nacht geriihrt Vom Molekularsieb wird abgesaugt das Toluol 
verdampft und der Riickstand in 80 ml Methanol aufgenoramen. Nach portionsweiser Zugabe von 1,5 g Natrium- 
boranat unter Eiskuhlung wird 4 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt, das Methanol eingedampft, der Riick- 
stand mit Eiswasser versetzt und mit 2N-Salzsaure angesauert Nach 20 Minuten Ruhren bei Raumtemperatur 40 
wird mit 2N Natronlauge alkalisch gestellt mit Ether extrahiert, der Extrakt mit Kochsalz-Ldsung gewaschen, 
getrocknet und eingedampft Der Riickstand (27% cis- und 73% trans- Isomeres) wird in 40 ml Essigsaureethyle- 
ster gelost und mit einer Ldsung von 3,1 g Benzoesaure in 30 ml Essigsaureethylester versetzt Der Niederschlag 
wird abgesaugt, aus Essigsaureethylester umkristallisiert, in Wasser suspendiert mit Ether uberschichtet und 
durch Zugabe von 15 ml 2N- Natronlauge alkalisch gestellt Die Etherphase wird abgetrennt mit Wasser und 45 
gesattigter Kochsalzlosung gewaschen, getrocknet und eingedampft Man erhalt 2,5 g (53,6% der Theorie) der 
Titeiverbindung als farblose Kristalle vom Schmelzpunkt 98°C 
Massenspektrum: M + 233. 

Beispiel E 50 

cis- und trans-4^4-Methoxyphenyl)-N-methyl-cyclohexyiamin 

4,08 g (20 mMol) 4-{4-Methoxypheny!)-cyclohexanon werden rait 40 ml einer 13%igen Losung von Methyla- 
min in Toluol in Gegenwart von 6 g Molekularsieb uber Nacht geriihrt Vom Molekularsieb wird abgesaugt das 55 
Toluol verdampft und der RGckstand in 80 ml Methanol gelost Unter Eiskuhlung werden 1,5 g Natrhiraborhy- 
drid portionsweise zugegeben und 4 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt Das Methanol wird verdampft, der 
Ruckstand mit Eiswasser versetzt und mit 2N-Salzsaure angesauert Nach 20 Minuten RQhren bei Raumtempe- 
ratur wird mit 2N- Natronlauge alkalisch gestellt mit Ether extrahiert mit Kochsalz-Ldsung gewaschen, ge- 
trocknet und eingedampft Der Ruckstand wird durch Mitteldruckchromatographie gereinigt (AJuminiumoxyd 60 
neutral, Aktivitatsstuf III). Elution mit Petrolether/Essigsaureethylester «* 1 :4, v:v) ergab 1,13 g (253% der 
Theorie) cis-4-(4-Methoxyphenyl)-N-methyl<yclohexylaminals farbloses OL 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCh); Signale bei ppra: 1,5- 13 (m, 8H), 2,4-2,6 (m, 4H), 2,75 (m, 1H), 3,75 (s, 3H), 
6,8 (dd,2H), 7,15 (dd,2HX 

Zugabe von ca. 20% Methanol zum FlieBmittel ergab 2,2 g (50,2% der Theorie) trans-4-<4-Methoxyphe- 65 
nyl)-N-methylcycIohexylamin als farbloses, langsam kristaliisierendes OL 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCI3+CD3OD); Signale bei ppra: 1,1 -2,1 (m, 8HX 2,4-2,6 (m, 5H), 3,7 (s, 3H), 63 
(dd,2H),7.1 (dd,2H). 

9 
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Auf dieselbe Weise wurden erhaiten: 

a) 4-(4-Ethylphenyl)-N.methyl-cycIoheryiamin (cis-trans-Gemisch) 
aus 4^4-Ethylpheny!)-cyciohexanon und Methylamia 

5 Schmelzpunkt: 84° C 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCI3+ CD 3 OD); Signale bei ppm: 1,1 — 1,7 (m, 7H), 1,85—2,1 (m, 4HI 235-2,7 
(m,7H),7,l(s,4H). 

b) 4-(4-tert-ButyIphenyI)-N-methyl-cycIohexylamin (cis-trans-Gemisch) 
aus4-(4-tert-Butylphenyl)-cyclohexanon und Methylamia 

10 Schmelzpunkt: 99°C 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCI3 + CDjOD); Signale bei ppm: 1.1 — 1.7 (ro, 14HI 1.9-2,25 fm. 4H1 
235-2,7 (m,5H), 7,1 (dd,2H), 73 (dd,2H). K A 

c) N-Methyi-4-(naphthyl-2)cyclohexylamin (cis-trans-Gemisch) 
aus4-(Naphthyl-2-)cyclohexanon und Methyiamin. 

15 Farbloses OL 

Rf- Wert: 0,2 (trans) + 03(cis)(KieselgeLToluol/Athanol/konz. NH3 = 75 :25 :2,v:v). 

d) trans^(p-Biphenyl)-N-methyl-^clohexylamin 
aus4-(p-BiphenyI)-cycIohexanon und Methylamia 
Schmelzpunkt: 120-123°C 

20 NMR-Spektrum (200 MHz, CDCI 3 +CD 3 OD); Signale bei ppm: 1,25- 1,7 (m, 4H), 2,4-2,7 (m, 5H* 7,2-7,6 

(m,9H). 

e) N.n-Amyl-4-(4-methoxy-3-methylphenyl)-cyclohexylamin(cis-trans-Gemisch) 
aus4-(4-Methoxy-3-methylphenyI)-cyclohexanon und n-Amylamia 
Farbloses OL das in unreiner Form weiter umgesetzt wurde. 

25 0trans-N-CyclohexyImethyI-4-(4-methoxy-3-methylphenyl)-cycIohexylarain 
aus4-(4-Methoxy-3-methylphenyl)-cyclohexanon und Cyclohexylmethylamia 
Schmelzpunkt: 71 -73°C 

g) 4-(4-Methoxy-3-methylphenyl)-N-methyl-cyclohexylamin (cis-trans-Gemisch) 
aus4-(4-Methoxy-3-methylphenyl)-cyclohexanon und Methyiamin. 

30 Schmelzpunkt 98— 100°G 

^ MR ;fP ek ^(2W MHz,CDCl3+CD,OD);SignaIebei ppm: U-l,6(m,4H), 1,7-2,1 (m,4HX2^(s,3H), 
— DM), 3,7 (s,3H), 6,7— 7,0(m,3H). 

h) 4-(3,4-DimethyIpheny1)-N-methyl-cyclohexyIamin (cis-trans-Gemisch) 
aus4-(3,4-Dimethyiphenyi)-cycIohexanon und Methyiamin. 

35 Farbloses OL 

^^ SpC ,^? Jm J?^ MHZ * CDC| 3+CD30D); Signale bei ppm: 1,1-2,1 (m, 8H), 2^ (2s, 6H), 235-2,7 (m, 
5HJ, 63 — 7,2 (m, 3H). 

i) 4-(3-Methoxyphenyl)-N-methyl-cycIohexylamin (cis-trans-Gemisch) 
aus4-(3-Methoxyphenyl)-cyclohexanon und Methyiamin. 

40 GelblichesOL 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCI3); Signale bei ppm: 1,1 -2£(m, 14H),3,8 (s,3H), 6,6-73 (m, 4Hi 
J) 4<3,4-Dimethoxyphenyl)-N-methyl-cyclohexy1aniin (cis-trans-Gemisch) 
aus 4-(3,4-Dimethoxyphenyl)-cyclohexanon und Methyiamin. 
Farbloses OL 

45 Rf-Wert 03 (trans) und 0,4 (cis) (KieselgeL ToluoI/Athanoi/konz. NH 3 = 75 : 75 : 2, v:v:v). 
k)2-AHyl-4-(4-methoxy-3-raethylphenyi)-N-methyl-c^cIohexyIarain(Isomeren-Geraisch) 
aus 2- AllyU-(4-methoxy-3-methylphenyl)-cyc!ohexanon und Methyiamin. 
Farbloses OL 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCI3 +CDjOD); Signale bei ppm: 1,1 -2,1 (ro. 9H), 2£ (s, 3H1 2,4-23 (m, 4H1 
50 2,65(ialH),3,8(s,3HX43-5^^ . ^ lm,4H * 

I) 3-(4-MethoxyphenyI)-N-methyl-cycIopentyiamin (cis-trans-Gemisch) 
aus 3-(4-MethoxyphenyI)-cyclopentanon und Methyiamin. 
Farbloses OL 

£5? * ^HS™ MHz > CDCI3+ CD 3 OD); Signale bei ppm: 1,2-23 (ra +d, 9H), 23-33 (m, 2H1 33 (s, 
55 3HJ, 6,8—7,2 (m,4H). 

m) cis-4^4-Methoxy-3-methylphenyI)-N-raethyl-cyclohexyIaniin aus 4-(4-Methoxy-3-methylphenylVcycloh- 
exanon und Methylamia 
Farbloses OL 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCI3); Signale bei ppm: 13-13 (m, 8H), 22 (s, 3H), 2,4-235 (s + m, 4H), Z75 
so (m, I H), 3,7 (s, 3H), 6,7—7,1 (ra, 3H). 1 h " 

n) M 4 -Methoxy-3-methylphenyI)-2-methyl-N-methyl-cycIohexylamin (Isomerengemisch A) 
aus 4-(4-Methoxy-3-methylphenyl)-2-methyl-cycIohexanon (Isomer A) und Methylamia 
Farbloses OL das als Rohprodukt weiter umgesetzt wurde. 

o) 4-(4-Methoxy-3-methylphenyl)-2-methyl-N-methylcyclohexylamin (Isomerengemisch B) 
65 aus 4-(4-Methoxy-3-methylphenyl)-2-methyl-cyclohexanon (Isomer B) und Methylamia 

Farbloses OL das als Rohpr dukt weiter umg setzt wurde. 
p) cis- und trans-4-(3-Ethyl-4-meth xyphenyl)-N-methylcycloh xylamin 
aus 4-(3-Ethyl-4-methoxyphenyl)-cyclohexanon und Methylamia 

10 
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Trennung der Isomeren durch Mitteldruckchromatographie (Aluminiumoxyd neutral, Aktivitatsstufe III). 

Elution mit Petrolether/Essigsaureethylester -3:7, v:v, ergab die cis-Form als farbloses OL 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDClj /CD 3 OD); Signaie bci ppm: 1,2 (t, 3H) ( 13-13 (m, 8H) f 2.4 (s, 3H), 

2,45-2,7 (m, 3H), 2,75 (m, 1 H), 3,8 (s. 3H), 6,8 (m, 1 H), 7,05 (m, 2H). 

Zugabe von ca. 20% Methanol zum Flieflmittel ergab die trans-Form als farbloses OL 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCI3/CD3OD); Signaie bei ppm: 1,2 (t 3H), 1,25- !,6 (m, 5H), 1,85-2,15 (ra, 

4H) f 235-23 (s + m, 4H); Z6 (q, 2H), 33 (s,3H), 6,8 (m, I H), 7,0 (m, 2H). 

q) cis- und trans^4-Methoxy-3-propylphenyO-N-methylcyclohexyiamin 

aus 4-{4-Methoxy-3-propylphenyl)-cyciohexanon und Methylamia 

Trennung der Isomeren durch Mitteldruckchromatographie (AJuminiumoxyd neutral, Aktivitatsstufe III). 
Elution mit Petrolether/Essigsaureethylester/Methanol « 100 : 30 : 1, v:v:v, ergab die cis-Form als farbloses 
OL 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCI3); Signaie bei ppm: 035 (t, 3H), 13- 13 (m, 10H), 2,45 (s. 3H), 2,45-2,65 
(m, 3H), 2,75 (ra, 1 H), 33 (s, 3H), 6 J 5 (dd, 1 H), 7,02 (m, 2H). 

Erhohung der Polaritat der mobilen Phase (Petrolether/Essigsaureethylester/Methanol = 100 : 30 : 2, v.-vrv) 
ergab die trans-Form als farbloses OL 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCI3/CD3OD); Signaie bei ppm: 035 (t, 3H% 1,15-1,7 (m, 7H), 135-2,15 (m, 

4H\ 235- 2,6 (s + m, 6H), 33 (s, 3H% 63 (4 1 H), 7,0 (m, 2H\ 

r) cis- und trans-4^3-tert-Buryl-4-methoxyphenyl)-N-methyl-c^clohexylaniin 

aus 4-(3-tert-Butyl-4-methoxyphenyI)-cyclohexanon und Methylamia 

Trennung der Isomeren durch Mi tteldruckchromatographie (Aluminiumoxyd neutral, Aktivitatsstufe III). 
Elution mit Petrolether/Essigsaureethyiester/Methanol « 100 : 30 : 1, v:v:v, ergab die cis-Form als farbloses 
OL 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDC1 3 ); Signaie bei ppm: 1,4 (s, 9H), 1,45- 13 (m, 8H), 2,42 (s, 3H% 2,45-2,6 (m, 
1 H), 2,75 (m, 1 H), 3,8 (s, 3H), 63 (d, 1 H), 7,0-7,15 (m, 2H). 

Erhohung der Polaritat der mobilen Phase (Petrolether/Essigsaureethylester/Methanol = 100 : 30 : 2) er- 
gab die trans- Form als farbloses OL 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDC1 3 ); Signaie bei ppm: l t 05-l,6(m, 14H), 1 35 - 2,1 5 (m,4H), 235- 23 (s + m, 

4H),33(s,3H),63(d, lH),7,0(dd, 1H),7,1 (dd, 1H). 

s) cis- und trans-4-(4-Methoxy-2-methylphenyl)-N-raethyl-cyclohexylamin 

aus 4-(4~Methoxy-2-methylphenyl)-cyclohexanon und Memylamia Trennung der Isomeren durch Mittel- 
druckchromatographie (AJuminiumoxyd neutral, Aktivitatsstufe III). 

Elution mit Petrolether/Essigsaureethylester/Methanol = 100 : 30 : 1 ergab die cis-Form als farbloses OL 
NMR-Spektrum (200 MHz, CDCI3); Signaie bei ppm: 13-13 (ra, 6H), 13-2,0 (m, 2H), 23 (s, 3H), 2,45 (s, 
3H), 235-2,75 (m, 1H), 2,8 (m, 1H), 3,75 (s, 3H), 6,7 (m, 2H), 7,15-7,2 (m, 1 H). 
Die trans-Form wurde ebenfalls als 01, das spater kristallisierte, erhahen. 
Schmelzpunkt: 43— 45°C 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCI3); Signaie bei ppm: 1,1-1,6 (m, 4H), 1,75- 1,9 (m, 2H), 2,0-2,15 (m, 2H), 
23 (s, 3H), 235-23 (s + m, 4HX 235 -2,75 (m, 1H), 33 (s, 3H), 6,7 (m, 2H> 7,1 (m, 1 H). 
t) trans- N-methy 1-4^3- thienyl)cyclohexyiainin 
aus 4-(3-ThienyI)cyclohexanon und Methylamia 

Isolierung durch Mitteldruckchromatographie (Aluminiumoxyd neutral, Aktivitatsstufe III; Elution mit 
Petrolether/Essigsaureethylester/Methanol « 100 : 30 : 3, v:v:v). 
Farbloses OL 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCI3); Signaie bei ppm: 1,05- 1,6 (m,3H), 1,6-135 (m, 1H), 135-2,15 (m, 4 H). 
23- 23 (s + m, 4H), 23 - 2,75(m, 1HX 63-7,0 (m, 2H). 735 (m, 1H). 
u) trans-4-(3-Furyl)-N-methyl-cyclohexylamui 
aus 4-(3-Furyl)cyclohexanon und Methylamin. 

Isolierung durch Mitteldruckchromatographie (Aluminiumoxid neutral, Aktivitatsstufe III, Elution mit Pe- 
troIether/Essigsaureethylester/Methanol «= 100 :30 :3,v:v:v). 
Farbloses OL 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCI3); Signaie bei ppm: 1,05-13 (m, 3H), 1,6- 13 (m, 1H), 135-2,1 (ra, 4H), 
23- 235 (s + m, 5H), 63 (m, 1 H), 7,2 (ra, 1 H% 735 (m, 1 H). 
v)trans-N-Ethyl-4-(4-methoxy-3-raethylphenyl)-cycIohexylamin 
aus 4-(4-Methoxy-3-methylphenyl)-cydohexanon und Ethylamin. 

Isolierung durch Mitteldruckchromatographie (Aluminiumoxyd neutral, Aktivitatsstufe III; Elution mit 
Petrolether/Essigsaureethylester — 6:1 bis 1 : l f vrv). 
Farbloses OL 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDClj); Signaie bei ppm: 1,1-1,6 (t+m, 7H), 13-2,1 (m, 4HX 2£ (s, 3H), 

235-23 (m, 2H), 2,65-275 (q, 2H), 33 (s, 3H\ 6,7 - 7,0 (m, 3H). 

w) trans-4-(4-Methoxy-3-methylphenyl)-N-(n-propyO-cyclohexylamin 

aus 4-(4-Methoxy-3-methylphenyI)-cycIohexanon und n-Propylamia Isolierung durch Mitteldruckchroma- 
tographie (Aluminiumoxid neutral Aktivitatsstufe III, Elution mit Petrolether/Essigsaureethylester -6:1, 
v:v). 

Farbloses OL 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCh); Signaie bei ppm: 035 (t, 3H% 1,1-1,6 (ra, 6H), 13-2,15 (m, 4H), 2,2 (s, 
3H), 23 - 238 (m, 2H), 2,65 (t, 2H), 33 (s, 3H), 6,75 (m, 1 H), 7,0 (m, 2H). 
x) trans-N-(n-Buryl)-4-(4-methoxy-3-methylphenyi)-cyclohex>1arain 

tl 
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aus 4^4-Methoxy-3-methylphenyl)-cyclohexan n und n-Butylamin. 

Isolicrung durch Mitteldnickchromatographie (Aluminiumoxid neutral, Aktivitatsstufe III, Elution mit Pe- 
trolether/Essigsaureethylester — 7 : 1, v:v). 
Farbloses 0L 

NMR.Spektrum(200 MHz, CDCI 3 ); Signale bei ppm:0,92 (t,3H), l,l-l,6(m, 10HX 1,8-2,15 (m, 4 H), 2,21 (s. 
3HX 23-2,6 (m, 2H), 2,65 (t, 2H), 3,8 (s, 3H), 6,75 (m, I H), 7,0 (m, 2H). 
y) trans^^4-MethoxyO-methylpheny!)-N-(n-pentyl)-cyclohexylainin 
aus4-(4-Methoxy-3-methylphenyl)-cyclohexanon und n-Pentylamia 

Isolierung durch Mitteldruckchromatographic (AJurainiumoxid neutral, Aktivitatsstufe III, Elution mit Pe- 
trofether/Essigsaureethylester 13 : l,v;v). 
Farbloses OL 

3H),23-2,6(m,2HX2,65(t2HX33(s,3HX6,75(ra t lH),7,0(m,2H). 
2) trans-N- Isopropyl-4-(4-methoxy-3-methylpheny I)-cyclohexy lamin 
is aus 4-(4-Methoxy-3-methylphenyl)-cyclohexanon und Isopropyiamin. 

Isolierung durch Mitteldnickchromatographie (Ahiminiumoxid neutral, Aktivitatsstufe III, Elution mit Pe- 
trolether/Essigsaureethylester - 10 : 1 bis 1 : 1, vrv). 
Farbloses OL 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCb); Signale bei ppm: 1,05 (d, 6H1 1.1-1,6 (m, 4HL 13-Z1 (m. 4H> 22 fs. 
20 3H),23-2,65(rn,2H),2*-3,^^ 1 * * *l (m. 4H). i2 ft 

aa) trarw-N-IsobutyU^4-methoxyO-methylphenyl)^cIohexylaniin 
aus 4-(4-Methoxy-3-methylphenyl)-cydohexanon und Isobutylamin. 

Isolierung durch Mitteldnickchromatographie (Aluminiumoxid neutral, Aktivitatsstufe III, Elution mit Pe- 
trolether/Essigsaureethylester = 6 : 1, vrv). 
25 Schmelzpunkt: 44— 46° C 

ab) traw-N^2,2-Diroethyl-l-propylHK4-m^ 
aus4{4-Methoxy-3-methyIphenyl)<yd^^ 

Isolierung durch Mitteldnickchromatographie (Aluminiumoxid neutral, Aktivitatsstufe III, Elution mit Pe- 
troIether/Essigsaureethy lester = 10 : 0,25, vrv). 
30 Schmelzpunkt : 42 — 44° C 

ac) trans-N-AIIyl-4-(4.methoxy-3-methylphenyI)-cyclohexylamin 
aus4-(4-Methoxy-3-methylphenyI)-cyclohexanon und 2-Allylamia 

Isolierung durch Mitteldnickchromatographie (Aluminiumoxid neutral, Aktivitatsstufe III, Elution mit Pe- 
trolether/Essigsaureethylester « 15 : 1 bis 10 : l.v.-v). 
35 Farbloses OL 

/ NM J^^^? W i1 ^ C P a * )] Signa,C bei ppm: W - ! * («. 4H), 1,8-2,1 (m, 4H), 2^ (s, 3H1 2^5-2,65 
K2H),3^5-3^ h ^ 

ad) trans-4-(4-Methoxy-3-methylphenyl)-N-phenyl-cyclohexyIamin 
aus4^4-Methoxy-3-methylphenyl)-cycIohexanon und Anilin. 

40 Isolierung durch Mitteldnickchromatographie (Aluminiumoxid neutral, Aktivitatsstufe III, Elution mit Pe- 

trolether/Essigsaureethylester = 30 : l,v:v). 
Schmelzpunkt 99— 101°C 

ae) trans-N-CycIohexyl-4-(4-methoxy-3-methylphenyl}-cyclohexyIamin 
aus4-(4-Methoxy-3-methylphenyl)-cyclohexanon und CyciohexylamiiL 

45 Isolierung durch Mitteldnickchromatographie (Aluminiumoxid neutral, Aktivitatsstufe III, Elution mit Pe- 

troIether/Essigsaureethylester = 10 : l,v:v). 
Schmelzpunkt: 68 - 70° C 

af) trans-N-Methyl-4-(4-pyridyl)-cycIohexylamin 
aus 4-(4-Pyridyl)cyclohexanon und Methylamin. 

50 Isolierung durch Mitteldnickchromatographie (Aluminiumoxid basisch, Aktivitatsstufe III, Elution mit Pe- 

troIether/Essigsaureethylester/Methanol = 50 : 50 : 5, v:v-v) 
GelblichesOL ' '* 

?m ^i'SSfi^ ^ CDCh); Signale bei Ppm: 14 " l ' 65 < 2d * 4H >' 1 ' 85 - 2 ^ ( 2d > 4H > (s + nv 

jMJ, 7,1 2 (a, 2H), 8p (d, 2H). 

55 ag) 4^5^2,4-Dimethoxy.6.methylpyrimio^nyI)>N.methyl-cyclohexylarm (cis-trans-Gemisch) 

aus4-[5-(2,4-Diraethoxy-6-methyIpyriraidinyl)]cyclohexanon und MethylamiiL 

Gelbliches OL das roh weiter umgesetzt wurde. Rf-Wert 0,2 (trans) und 0,4 (cis) (Petrolether/Essigester/Me- 
thanol -= 10 : 3 : OA v^r) Aluminiumoxid. 

ah) N-MethyM-(2.45-trimethyIphenyl)-cyclohexylamin (cis-trans-Gemisch) 
so aus 4-(2.45-TrimethylphenyI)-cyclohexanon und Methylamin. 

Schmelzpunkt: 99°G 

Farbloses OL das als Rohprodukt weiter umgesetzt wurde. 

ai) N-Methyl^3.4^-trimethoxyphenyl)-cydohexylainin(cis-trans-Gemisch) 
aus4-(3.43-Trimethoxyphenyl)-cyck>hexanon und Methylamin. 

65 Schmelzpunkt: 107— 108°G 

aj) trans-4-(3-Fluor-4-methoxyphenyl)-N-methyl-cycIohexylamin 
aus4-{3-Fluor-4-methoxyphenyl)-cycIohexan nundM thylamin. 

OL Rf-Wert: 0,15 (KieselgeL Petr lether/Essigsaureethylester/Methanoi = 10 : 1 :0A vrvrv). 
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ak) trans-4-(3-Chlor-4-methoxyphenyI)-N-methyi-cyc]ohexyIarain 
aus 4-(3-Chlor-4-methoxyphenyl)-cycIohexanon und Methytamin. 

OlRf- Wert: 0,1 (Kieselgel, Petrolether/Essigsaurccthyiester/Methanol = 10:1 :03,v:v:v). 
a])rrans^4-Methoxy-3-fnethylphcnyl)-N-(3-methyl-l-butyl)-cycIohexyIamiri 
aus 4-(4-Methoxy-3-methylphenyl)-cyclohexanon und 3-Methylbutyiamin. 
FarbIosesOl,Rf-Wert:0^(Aiuniiniumoxi4Petrolether/Essigsaureeth>lester = 4 : l,v:v). 
am) trans-N-(33-DimethyI- 1 -butyI)-4-(4-methoxy-3-mcthylphenyi)-cyciohexyIarain 
aus 4-{4-Methoxy-3-methyiphenyl>-cyclohexanon und 33-DimethyIbutyIanun. 
Schmelzpunkt: 36— 38°C 

an) trans-^4-Methoxy-3-methy!phenyl)-N-{2-propin-l-yl)-cyclohexyIamin 
aus 4-{4-Methoxy-3-methylphenyl)-cyciohexanon und Propargylarain. 
FarbloscsOl t Rf-Wert:0^(AIuminiumoxid,Petrolcther/Essigsaureethyl^^ - 3 : l,v:v). 
ao) trans-N-Methyl-4-(3-pyridyl)-cyclohexylamin 
aus 4-(3-Pyridyl)-cyclohexanon und Methylamin. 

Gelbliches OL Rf- Wert: 0,26 (AJuminiumoxid, Petrolether/Essigsaureethylester = 2 : l,v:v). 

po)trans-N-Methyi^5-pyrirnidinyl)-cyclohexyiamin 

aus 4-(5-Pyrimidinyi)-cyclohexanon und Methylamin. 

Farbloses Ol Rf -Wert: 0,2 (Aliiminiumoxid, Petrolether/Essigsaureethyiester = 2 : 1, vrw> 
Verfahren zur Hersteilung der Endprodukte: 

Beispiel 1 

N-HexanoyI-N-methyM^4-methoxy-3-methylphenyI)^ycIohexyIaimn(cis-trans-Gemisch) 

650 mg (2,8 mMol) 4-{4-Methoxy-3-methylphenyl)-N-methylcycIohexyIamin (cis-trans-Gemisch) und 300 mg 
(3 raMoI)Triethy!amin werden in 40 ml Ether und 5 ml Methyienchlorid vorgelegt und unter EiskiihJung 410 mg 
(3,1 mMol) Hexansaurechlorid in 10 ml Ether zugetropft Es wird 30 Minuten ohne Kuhlung nachgeruhrt, in 
100 ml ln-Salzsaure eingeruhrt und mit 100 ml Ether extrahiert. Die organische Phase wird em mit 50 ml 
gesattigter Natriumbicarbonatldsung, dann mit Wasser gewaschen, mit Magnesiumsulfat getrocknet und einge- 
dampf t Man erhalt 900 mg der Titelverbindung in Form eines leicht gelben Ols. 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDC1 3 ); Signale bei ppm: 03 (t, 3H)t U-2,1 (m. 14HX XI (s, 3H), 235-23 (ra, 3H), 
2,85 (2s, 3H), 3,6-3,75 (m, 03HX 33 (s, 3H), 43-435 (m, 03HX 6,7-7,0 (m, 3H). 
Auf dieselbe Weise wurden dargestellt: 

a) trans-N-Hexanoyl-N-methyM^4-methoxyO-methylphenyl)^yclohexylamin 

aus trans-4-(4-Methoxy-3-methyIphenyl)-N-methyI-cyclohexyIainin und Hexansaurechlorid. 
Farbloses 0l. 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCb); Signale bei ppm: 03 (t, 3H), 13-Z1 (m, 14H), 22 (s, 3HX 2,25-2,45 (m, 
3H), 235 (2s, 3H), 3,6-3,75 und 4,5-4,65 (2m, 1H), 3,8 (s, 3H> 6,7-7,0 (m, 3H> 

b) cis-N-Hexanoyl-N-memyM^4-methoxypben^)-cyciohexylamin 

aus cis-4-(4-Methoxyphenyl)-N-methyl-cycIohexylarain und Hexansaurechlorid. 
Farbloses OL 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCI3); Signale bei ppm: 03 (t, 3H), U-2,1 (m, \2H\ 2,2-2,45 (m, 4H), 2,7 (s, 
3H), 3,02 (m, 1 H), 3,6-3,75 und 43-4,7 (2m. 1H), 33 (s, 3H), 6,88 (m. 2HX 73 (m, 2H). 

c) trans-N-Hexanoyl-N-methyI^(4-methoxyphenyI)-cycIohexylamin 

aus trans-4^4-MethoxyphenyI)-N-raethyi-cyclohexyIamm und Hexansaurechlorid. 
Farbloses OL 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCh); Signale bei ppm: 03 (t, 3H), 13-2,1 (m, 14H), 2^5-235 (ra, 3H), 235 
(2s, 3H), 3,6 — 3,75 und 4,5—4,65 (2m, 1 HX 33 (s, 3H), 6,8 (m, 2H), 7, 1 (m, 2H). 

d) 4-(4-Ethylphenyl)-N-hexanoyl-N-methyl-cyclohexylamin (cis-trans-Gemisch) 

aus 4-(4-Ethy!phenyt)-N-methyI-cyclohexyIamin (cis-trans-Gemisch) und Hexansaurechlorid. 
Farbloses 0L 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCI3); Signale bei ppm: 03 (ra, 3H), 1,2-2,1 (m, 17HX 2^-2,7 (m, 5H), 235 (2s, 
3H),3,6-3,75 und 43-4,65 (2m, 1HX 7,1 (d,4H). 

e) H^ tert - Bu tylphenyl)-N-hexanoyl-N-raethyl-cyclohexylamin (cis-trans-Gemisch) 

aus i<4-te^-Burylphenyl)-N-methyl-<^lohexylaniin(cis-tram-Gemisch) und Hexansaurechlorid. 
Schmelzpunkt: 72 — 73° C 

NMR-Spektnim(200 MHz, CDCI3 + CD3OD); Signale bei ppm:03(m,3HX 1,25-2,1 (m,23HX 23-235 (m, 

3H), 23-23 (2s, 3H), 3,6-3,75 und 4,4-4,6 (2m. 1 HX 7,1 - 7,4 (ra, 4HX 

0 N-Hexanoyl-N-methyl-4-(naphthyl-2)cyclohexylamin (cis-trans-Gemisch) 

aus N-Methyl-4-(naphthyl-2)cycIohexylamin (cis-trans-Gemisch) und Hexansaurechlorid. 

Farbloses OL 

NMR-Spektmm (200 MHz, CDCI3); Signale bei ppm: 0,85 (m, 3HX U-2,15 (m, 14H), 2^-2,7 (m, 3H), 235 

(2s, 3HX 3,6-33 und 435-4,75 (2m, 1 HX 73 - 73 (m, 7HX 

g) trans-4-(p-B!phenyl)-N-hexanoyl-N-methyl-cyclohexyIamin 

aus trans-4-(p-BiphenyI)-N-methyl-cyciohexylamin und Hexansaurechlorid. 

Schmelzpunkt: 111 — 1 13°C 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCI3); Signale bei ppm: 03 (t, 3H), 1,25-2,1 (m, 14H), 2^5-2,6 (m, 3H), 235 
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(2s, 3H), 3,6-33 und 43-4,7 (2m, 1 H), 7,2-73 (m, 9H). 

h) N-Hexanoyl-N-methyI-4-(3-nicthoxyphcnyI)-cyclohexyIamin (cis-trans-Gemisch) 

aus 4^3-Methoxyphenyi>-N-raethyl^clohexylamin(cB-trans-Gernisch) und Hexansaurechlorid 
Farbloses OL 

s NMR-Spektrum (200 MHz, CDCI3); Signale bei ppm:03(m,3H), 1,2-Zl (m, 14H1 2^-2,6 (m,3Hl 235 (25, 

3H), 3,6-33 (2s + m, 33H* 4,4-4,6 (m, 03H), 6,7-73 (m, 4H). 

i) 4^3,4-DimethylphenyI)-N-hexanoy!-N-m^ 

aus 4^3,4-Dimethylphenyl)-N-methyI-cyclohexylamin (cis-trans-Gemisch) und Hexansaurechlorid 
Farbloses OL 

10 NMR-Spektrum (200 MHz, CDCh); Signale bei ppm: 03 (t, 3H), 1,2-2,1 (m, 14H), 2,15-23 (m, 9H1 235 (d, 

3HX 3,6-33 und 43-4,65 (2nu 1 H), 63-7.1 (m. 3H). 
j)4n(3,4-Dimethoxyphenyl)-N-hexanoyI-N-methyl^ 

aus 4-(3,4-Diraethoxypheny[)-N-methyI-cycIohexylamin (cis-trans-Gemisch) und Hexansaurechlorid. 
Farbloses OL 

I5 NMR-Spektrum (200 MHz, CDCb); Signale bei ppm: 03 (t, 3H), 1,2-2,1 (m, 14H1 2^-23 (m, 3H\ 2,45 (d, 

3H% 3,6-3,75 und 43-4,65 (2m, 1 H), 33-33 (dd, 6H), 6,7-63 (m, 3H). 
k)2-Al!yl-4-(4-methoxy-3-raemy!phenyl)^ 

aus 2-Allyl-4-{4-methoxy-3-methyIphenyl)-N-methyl-cyc!ohexyiarain (Isomerengemisch) und Hexansaure- 
chlorid. 
20 Farbloses 0L 

NMR-Spektrum (200 MHz. CDCh); Signale bei ppm: 03 (m, 3H), 1 ,2-2,7 (m, 18H), 23-3,2 (m, 3H), 33-33 
und 4,4-4,6 (2m, 1 H), 3,8 (d, 3H), 43- 5,1 (m, 2H), 5,6-53 (m, 1 H), 6,7-7,05 (m, 3H). 
1) N-n-Ajnyl-N-hexanoyi-4-(4-methoxy-3-methylphenyl)-cydohexy!amin(cis-trans-Gemisch) 
aus N-n-Arayl-4-(4-methoxy-3-methy!phenyI)-cyclohexylamin (cis-trans-Gemisch) und Hexansaurechlorid. 
25 Farbloses OL 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCb); Signale bei ppm: 03- U (m, 10H), 1,25-2,05 (m, 16H), XL (s, 3HI 
2 ^7^? (m - 3H) ' 3 ' 05 " 3 ' 2 fa 2H >' 33-3,75 und 33-4,1 (2m, 1HX 33 (s, 3H* 6,7-7,0 (m, 3H). 
m) N-CyclohexylmethyI-N-hexanoyl-4-(4-methoxy-3-raethylphenyl)-cyc!ohexylaniin (cis-trans-Gemisch) 
aus N-Cyclohexylmethyl-4-(4-methoxy-3-methylphenyl)-cyclohexylamin und Hexansaurechlorid. 
30 Farbloses OL 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCh); Signale bei ppm: 03 (m, 5H\ 1,1-2,05 (m, 24H). 2,15-23 (s+m, 6Hi 

3.0- 3^ (t,2HX335-3,75und33-4,l (2m, lHX33(s.3HX67-7,0(m,3H). 
n)cis-N-Hexanoyl-N-methyl-4-(4-methoxy-3-methylphenyI)-cycIohexyiamin 

aus cis-N-MethyI-4-(4-methoxy-3-methylphenyl)-cyclohexylaniin und Hexansaurechlorid. 
35 Farbloses Ol vom Rf-Wert 03 (KJeselgel, Petrolether/Essigsaureethylester = 3 : 1, v:v)l 

o)N-Hexanoyl-N-methyl-4-{4-methoxy-3-raethylphenyl)-2-methylcyclohexylamin(I) 

aus 4-{4-Methoxy-3-methylphenyl)-2-methyl-N-methyl-cyclohexyIamin (Isomerengemisch A) und Hexan- 
saurechlorid. 
Isomer A: 
40 Farbloses OL 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCI3); Signale bei ppm: 03- l,0(m, 6H). 1,2-2,1 (m, 13H), 2£ (s, 3H), 2,25-2,4 
(m, 2HX 23-2,7 (m, 1 HX 3,15 (2s, 3H% 33 (s. 3H\ 4,0-435 (2m, 1 H), 6,7-7,0 (m, 3H> 
Isomer B: 
Farbloses OL 

45 NMR-Spektrum (200 MHz, CDCI3); Signale bei ppm: 03 (m. 6H). U-2.1 (m, 13H), 2^ (s, 3H), 2^5-3,0 (m. 

6H) f 3^-3.4(m,03H),33(s,3H),43-4,6(m,03HX6,7-7,05(m,3H). 

p) N-Hexanoyl-N-methyI-4-{4-methoxy-3-methylphenyl)-2-methyl-cycIohexylamin (II) (Isomerengemisch) 
aus 4-(4-Methoxy-3-methylphenyl)-2-raethyl-N-methyl-cyclohexyIamin (Isomerengemisch B) und Hexan- 
saurechlorid. 
50 Farbloses OL 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCI3); Signale bei ppm: 03 (m, 6H), U-2,1 (ra, 13H), 2^ (s, 3H), 2^5-2,7 (m, 
3HXZ8+3,15(2d,3H).33(s,3H). 43-43, 435(2m,lH),6,7-7,05(iiu3H). 
q)cis-4-(3-EthyI-4-methoxyphenyI)-N-hexanoyI-N-methyl-cyclohexylamin 
aus cis-4-(3-Ethyl-4-methoxyphenyl)-N-methyl-cyclohexylamin und Hexansaurechlorid. 
55 Farbloses OL 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCI3/CD3OD); Signale bei ppm: 03 (m, 3H\ 1,2 (t, 3H), 1,25-2,05 (m, 12H1 
2^-2,45 (m, 4HX 235-23 (m, 5H> 3,05 (m, IH), 3,6-375 und 4,45-4,65 (2m, 1H), 335 (s, 3H),635 (d, 1HI 

7.1— 7,2(m,2H). 

r) trans-4-{3*Ethyl-4-methoxyphenyl)-N-hexanoyl-N-methyl-cyclohexylamin 
60 aus trans-4-(3-Ethyi-4-methoxyphenyI)-N-methyl-cyclohexyIarain und Hexansaurechlorid. 
Farbloses OL 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCI3); Signale bei ppm: 03 (m, 3H), 1,2 (t, 3H), 1,25- 13 (m, 12H1 13-2,1 (m, 
2H), 22-235 (m, 3H), 235-2,7 (q, 2H), 23 (2s, 3H), 33-3,75 und 43-4,7 (2m, 1 H), 335 (s, 3H), 6,75 (m, 1 H\ 
635—7,05 (m, 2H). 

65 s) cis-N-Hexanoyl-N-methyl-4-(4-mcthoxy-3-propyIphcnyI)-cycl hexylamtn 

aus cis-4-{4-Methoxy-3-propylphenyI)-N-methyl-cyclohexylamin und H xansaurechlorid. 
Farbloses OL 

NMR-Spektmm (200 MHz, CDCI 3 ): Signale bei ppm: 03-1,0 (m, 6H), 1,2-2,05 (m, 15H). 2,15-2,45 (3m, 

14 



BNSDOC1D: <DE 4437999A1_I_> 



DE 44 37 999 Al 

3H) ( 2,5-2,65 (t, 2H), 2,7 (s, 3H), 3,0 (m, 1H), 3,6-3,75 und 43-4,7 (2m, IH), 3,8 (s, 3H), 63 (d 1H), 7,05-72 
(m,2H). 

t)trans-N-Hexanoy!-N-methyI-4-(4-methoxy-3-propylphenyI)cydohexyIamin 

aus trans-4-(4-Methoxy-3-propylphenyl)-N-mcthyl-cycIohexyI-amin und HexansaurechJorid 

Farbloses Ol. 5 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDC1 3 ); Signaie bei ppm: 0,85-1,0 (m, 6H), 155-1,45 (m, 4H), 1.45-13 (m, 

10H), 1,9-2,1 (m, 2H), 205-25 (m. 3H), 23-2,65 (ra, 2H), 235 (2s, 3H), 3,6-3,75 und 43-4,7 (2m, 1 H), 33 (s, 

3H), 6,75 (d 1 H), 63-7,05 (ra, 2H). 

u)cis-4-(3-tert-Butyl-4-methoxyphenyI)-N-hexanoyl-^^ 

aus cis^(3-tert-Butyl^methoxyphenyl)-N-methyl-cyclohexylaniin und Hexansaurechlorid to 
Farbloses OL 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDC1 3 ); Signaie bei ppm: 03 (ra, 3H), 12-2,1 (ra, 21H), 2,15-2.45 (m, 4H), 275 
(s,3H),3,0(m, IH), 3,6-3,8 und 43-4,7 (2m, lH),335(s,3H),63(d lH),7,15(m, lH),725(ro, 1H). 
v) trans-4-(3-tert -Butyl-4-methoxyphenyl)-N-hexanoyl-N-methyi-cyclohexylamin 

aus trans^^3-tert-Butyi4-methoxyphen>i)-N-methyi-cyclohexyIamin und HexansaurechJorid 15 
Farbloses Ol 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCI3); Signaie bei ppm: 03 (m, 3H), 125-1,45 (m, 13H), 13-13 (m, 8H), 
13-2,1 (m f 2H), £25-23 (m, 3H), 235 (2s, 3H), 3,6-3,75 und 43-47 (2m, 1 H), 3,8 (s, 3H), 6,8 (m, 1 H), 7,02 
(m,lH),7,l (m,lH). 

w)cis-N-Hexanoyl-N-methyl-4-(4-methoxy-2-methylphenyl)-cyclohexylamin 20 
aus cis-4-(4-Methoxy-2-methyIphenyl)-N-raethyl-cycIohexylamin und Hexansaurechlorid 
Farbloses OL 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCh); Signaie bei ppm: 03 (m, 3HX 1,25 - 2,1 (m, 14H), 2,2-2,4 (s -f m, 5H), 2,9 
(s, 3H), 3,1 (ra, 1 H), 3,6-3,75 und 43-4,7 (2m, 1 H), 33 (s, 3H), 6,7 (m, 2H), 73-7,4 (m, 1 H). 
x)trans-N-Hexanoyl-N-methyl-4-(4-methoxy-2-methyIphenyl)-cycIohexyiamin 25 
aus trans-4-(4-Methoxy-2-methylphenyl)-N-methyI-cyclohexyIamin und Hexansaurechlorid 
Farbloses OL 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCh); Signaie bei ppm: 035 (m, 3H), 125-1,45 (m, 4H), 13-2,05 (m, 10H) f 

225-2,45 (s + m, 5H\ 23-2,75 (m, 1 H), 2,85 (2s, 3HX 3,6-3,75 und 43-4,7 (2m, 1 H), 33 (s, 3H), 6,7 (m, 2H), 

7,12(dlH). 30 

y)trans-N-Hexanoyl-N-methyl-4-(3-thienyl)cycIohexylamin 

aus trans-N-Methyl-4-(3-tmenyI)cycIohexylamin und Hexansaurechlorid 

Farbloses OL 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCI3); Signaie bei ppm: 03 (m, 3H), 1,1-1,45 (ra, 4H), 1,45-13 (m, 8H), 
2,0-225 (m, 2H), 2,25-2,45 (m, 2H), 2,45-2,75 (ra, IH), 235 (2s, 3H), 335-3,75 und 43-4,7 (2m, IH), 635 35 
(m,2H),7,25(m,lH). 

z) trans-4-{3-Furyl)-N-hexanoy1-N-methyl-cyclohexylarnin 

aus trans-4^3-Furyl)-N-methyi-cyclohexylaroin und Hexansaurechlorid 

Farbloses OL 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCh); Signaie bei ppm: 03 (m, 3H% 1,2- 13 (m, 12H), 1,9-22 (m, 2H), 2,2-23 40 
(m, 3H), 235 (2s, 3 H), 335 - 3,75 und 4,45-4,65 (2m, I H), 63 (s, 1 H), 72 (m. 1 H), 735 (m, 1 H). 

aa) trans- N-Ethyl-N-hexanoyi-4-{4-methoxy-3-methylphenyl)-cyclohexylarain 

aus trans-N- Ethyl -4-(4-methoxy-3-me thy IphenylJ-cyclohexylamin und Hexansaurechlorid 
Farbloses OL 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDC1 3 ); Signaie bei ppm: 0,85-035 (m, 3H), 1,1-2,1 (ra, 17H), 20 (s, 3H), 45 
23 -23 (n% 3rty 3,2-3,4 (q, 2HX 3,6- 3,75 (nv ^ 

ab) trans-N-Hexanoyl-N-(n-propyl)-4^4-methoxy-3-metnyIphenyl}-cyclohexylamin 

aus trans-4-(4-Methoxy-3-methylphenyl)-N-{n-propyl)-cyclohexylarain und Hexansaurechlorid 
Farbloses 0l. 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCI3/CD3OD); Signaie bei ppm: 03- 1,0 (m,6HX 1,2-1,45 (m, 4 H), 1,45- 2,05 50 
(m, 12H), 20 (s, 3H), 225-235 (m,3HX 3,05-3,25 (m, 2HX 335-3.75 und 425-4,45 (2m, IH). 3,8 (s, 3H), 63 
(41H).7,0(m,2H). 

ac) trans-N-{n-Buryl)-N-hexanoyl-4-(4-raethoxy-3-methylphenyl)-cycIohexylamjn 

aus trans-N-{n-Butyl)-4-(4-methoxy-3-raethylphenyl)-cyclohexyiamin und Hexansaurechlorid 

Farbloses OL 55 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCI3/CDJOD); Signaie bei ppm: 03- 1.0 (m, 6H), 12- 1,45 (ra, SH% 1,45-2,05 

(m, 12H), 20 (s, 3H), 225-235 (ra, 3H), 3,1 -33 (m, 2H), 335-335 (s 4-m, 33H), 425-4,45 (m, 03H), 63 (d, 

lH),7,0(m,2H). 

ad) trans-N-Hexanoy!-N-(n-pentyI)-4-(4-methoxy-3-methylphenyl)-cycIohexyIamin 

aus trans-4-(4-Methoxy-3-methylphenyI)-N-{n-pentyl)-cyclohexylarain und HexansaurechJorid so 
Farbloses OL 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCI3); Signaie bei ppm: 0,8-1,05 (m, 6H), 1,15-2,05 (m, 20H), 222 (s, 3H), 
225-235 (m, 3H), 3,05-33 (m, 2H), 335-335 (s + m, 33H), 425-43 (m, 03H), 6,75 (d, 1 H), 7,0 (m, 2H). 

ae) trans-N-Hexanoyl-N-isopropyl-4-(4-methoxy-3-methylphenyl)-cyclohexylarain 

aus trans-N-Isopropyl-4-{4-methoxy-3-methylphenyl>cyclohexylamin und Hexansaurechlorid 65 
Farbloses OL 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCI3); Signaie bei ppm: 035 (t, 3H), 1,15-2,1 (m, 19H), 222 (s, 3H), 23 (t, 3H), 
2,4 - 2,75 (m, 2H% 3,4-3,7 und 33-4,1 (2m, 1 H), 33 (s, 3HX 6,75 (4 1 H% 7,0 (m, 2H> 

15 
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af) trans-N-Hexanoy!-N-isobutyl^4-raethoxy-3-methylphenyl)-cycIohexylainin 

aus trans-N-Isobutyl-4^4-mcthoxy-3-methylphenyl)-cyclohcxylamin und Hexansaurechiorid 
Farbloses OL 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCIj/CDjOD); Signale bei ppm: 0,8- 1 ,0 (m, 9H), 1.2-2,1 (ra. 15H). 22 (s, 3H1 
23- 23 (nu 3HX 3,05-3,1 5 ft 2H), 3,6-3,75 (m. 03H), 33 (s, 3H), 33-4,1 (ra, 03H), 6,7 - 7,05 (m, 3HX 

ag) trans-N-(2^-DimethyM -pr pyl)-N.hexanoyl-4^4-methoxy-3-methylphenyl)-cycIohexylamb 

aus trans-N^22-Diraethyl-l-propyI)^4-methoxyO-methylphenyl)-cyciohexylamin und Hexansaurechio- 
rid 

Farbloses OL 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCIj); Signale bei ppm: 0,85-1,05 (m, 12H1 1,2-2,1 (ra, 13H), 22 (s, 3H1 
2^-2,75(m.4HX23-3,0und33-3,7(2m, 1^,3,05-32(111,2^3,8(5,3^6,7-7,0(01,3^ 

ah) trans-N-Alryl-N-hexanoyl-4-(4-roethoxy-3-me^ 

aus trans-N-AJIyl^(4-metho)cy-3-methylphenyl><yclohexylaniin und Hexansaurechiorid 
Farbloses OL 

^ R ; S H kt ™Sv ( ^ ^ M ^ CDCl3/CD 3 OD); Signale bei ppm: 03 (ra, 3H), 1,14-2,1 (ra, 13H), 22 (s, 3H), 

ai) traiis-N-Hexanoyl-N-phenyI-4-(4-methoxy-3-me^^ 

austrans^4-Methoxy-3-methylphenyl)-N.phenyl^clohexylaniinund Hexansaurechiorid 
Farbloses OL 

I^^Sf^m?? 0 1?S> CDO,); Signale bei ppra: 0,8 ft 3H), 1,05-1.4 (rn, 6HX 1,45-1,77 (ra, 6H), 
(i 3H? (m ' 6H ^ 1 - :W5 ( s + m * 4H >' 33 (s,3H), 4,65-435 (m, lHX6,7(d IH), 63 (n\ 2H), 7,1 (m, 2H),7,4 

aj)trans-N-Cyclohexyi-N-hexanoyl-4-(4-metho^^ 

austrans-N-CyclohexyM^4-meth^ Hexansaurechiorid 
Farbloses OL 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCI3/CD3OD); Signale bei ppra: 03 (m, 3H1 1,1-2,1 (m, 23H1 22 (s 3H1 
W5-i7(m,4HX (ra, 2 ^2^(s,3HX 

ak)trans-N-Butyiyl-N-methyl-4^4-me^^ 

aus trans-4-(4-Methoxy-3-methylphenyl)-N-methyI-cyclohexyIamin und Buttersaurechlorid 
Farbloses OL 

^o; S c P ^«T ( 2 i»MHz, CDCb); Signale bei ppra: 1,0 (m, 3HX 1,6-13 (m, 8H), 13-2,1 (m, 2HX 22 (s, 

^ und 4^-4,7 (2ra, lHX332(s,3HX 6,75(d, 1H),7,0 £2^ 1 

al)traris-4-(4-Methoxy-3-methy!phenyl)-N-methyI-N^ctanoyl-cydohexylarmn 

aus trans^-(4.MethoxyO-methylphenyl>N-methyl-cyclohexylamin und Octansaurechlorid 

Farbloses OL 

?m R f f ? X ?2Sl°?, M ^ CDCb): Signale bei Ppm: °*- 1 '° («• 3H >- 1^5-1,45 (m, 8H), 1,45-135 (ra, 8HX 

ara)trans-4-(4-Methoxy-3-raethylphenyl)-N-raethyl-N-nonanoyl-cycIohexylamin 
austrans-4-(4-Memoxy-3-me%lphenyl)-N-methyl-cycIohexylam^ und Nonansaurechlorid 
Farbloses OL 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCIj/CDsOD); Signale bei ppm: 03 (ra, 3H1 1,15-13 (m, 10H), 1 ,5-13 (nu 
(^1? W^S?* 42 m W ~ W ^ 3HX W (2S ' 3H) ' 3 ' 6 -3?und 4,4-4,6 Kl HX 3»t 
an)trans-N-(33-Diraethyl-butyryl)-N-m^ 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCI3); Signale bei ppm: 1,1 (s, 9HX 1.45-135 (ra, 6HX 1,85-2.1 (m. 2H) 22 fs. 

ao) trans-4-{4-Methoxy-3-methylphenyi)-N-methyl-N-piva]oyI-cycIohexylamin 

aus trans-4-(4-Methoxy-3-methylphenyiVN-raethyl-cyclohexylamin und PivaUns§urechlorid 

Farbloses OL 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCIj/CDjOD); Signale bei ppm: 13 (s, 9HX 1,4-13 (m, 6H1 13-21 (m. 2H1 
22 ^3HXf35-i55(n^ W W 

ap)trans-N-CyclohexancarbonyI-N-roethyM-(4-^^ 

aus trans^4-Methoxy-3-memylphenyl>-N-methyl-cyc]ohexyIamin und Cyclohexancarbonsaurechlorid 
Farbloses OL 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCVCDjOD); Signale bei ppra: 1,15-2,1 (rn, 18HX 22 (2s, 3H1 23-265 (ttl 

2HX23(2s,3HX3,65-335(s + ra.33HX4,4-4,6(nx0^ 

aq)trans-N-BenzoyI-N-methyi-4-(4-methoxy-3-methylphenyl)-cyclohexylamin 

aus trans -4-(4-Meth xy-3-methylphenyl>-N-methyl-cycIohexylamin und Beiuoesaurechlorid 

Farbloses OL 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCI3); Signale bei ppm: 1,15- 1,5 (ra, 1HX 13-2,1 (ra, 7HX 2,1 -23 (s+ra, 4H1 
2,75-3,1 (m,3HX 3,45-3,7 und 43-4,75 (2m. 1HX 33 (s, 3HX 6,65—63 (m, 1 H), 63— 7,1 (m, 2H), 73—73 (n% 

ar)trans^-(4-Meraoxy-3-methyIphenyl)-N-m^ 

aus tram^4-Memoxy-3-memylphenyl)-N-methyl-cydohexylamin und Phenylessigsaurechlorid 

16 
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Farbloses OL 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCb); Signale bei ppm: 135-1,8 (ra, 6H), 1,82-2,05 (m, 2H), ^2 (s, 3H), 
2,25-2,5 (m. 1H), 2,88 (2s, 3H), 3,65-335 (s + m, 3,5H), 4,08 (s, 2H), 4,45-4,65 (m, 03H), 63 (d 1H), 6,98 (m, 
2H), 7,2- 7,45 (m,5H). 

as) trans-N-Butyry!-N-methyJ^4-methoxyphenyl)-cyclohexylamin 5 
aus trans-4-(4-Methoxyphenyl)-N-methyl-cycIohexylaniin und Buttersaurechlorid 
Farbloses OL 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDC1 3 ); Signale bei ppm: 1,0 (m, 3H), 1,45-13 (m, 8H), 1,9-2,1 (m, 2H), 
2,2-235 (m, 3H), 235 (2s, 3H), 3,6-3,85 (s + m, 33H), 43-4,7 (m, 03H), 6,85 (d 2H), 7,1 5 (d 2H). 
at)trans^4-Methoxypheny[)-N-methyl-N-nonanoyl-cyclohexylarain 10 
aus trans-4^4-MethoxyphenyI)-N-methyI-cyclohexylamin und Nonansaurechlorid 
Farbloses OL 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCI3); Signale bei ppm: 0,9 (m, 3H), 1,15-1,5 (rn, 10H), 13-13 (m, 8H), 

1^-2,1 (m, 2H), 2^5-235 (ra, 3H), 235 (2s, 3H), 3,6-3,75 und 4,5 -4,7 (2m, 1 H), 3,8 (s, 3H), 635 (d 2H), 7,1 (d 

2H). 15 

au)trans-N^33-Dimethyl-butyryl)-N-methy!-4-(4-methoxyphenyI)-cyclohexylamin 

aus trans-4-(4-MethoxyphenyI)-N-methyl-cyciohexylaniin und 33-Diraethylbuttersaurechlorid 

Farbloses OL 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCI3); Signale bei ppm: 1,05 (2s, 9H), 1,45-13 (m, 6H), 13-2,1 (m, 2H), 

2,25-2,6 (m, 3H), 23 (2s, 3H), 3,65-33 (s + m, 33H) 4,45-4,65 (m, 03H), 635 (d 2H), 7,15 (d 2H)> 20 

av)trans-N-CycIohexancarbonyl-N-methyI-4-{4-methoxyphenyl)-cycIohexylamin 

aus trans-4-(4-Methoxyphenyl)-N-methyl-cyclohexylamin und Cyclohexancarbonsaurechlorid 

Farbloses OL 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCI3); Signale bei ppm: 1,1-2,1 (m, \m\ 23-2,6 (m, 2H), 23 (2s, 3H), 

3,6-335 (s + n% 3, 5H), 4,45-4,7 (m, 03H), 6,85 (m, 2H), 7,1 (m, 2H> 25 

a w) trans-4-{4- Methoxyph enyl)- N-methyl-N-pivaloyl-cycIohexy lamin 

aus trans-4^4-Methoxyphenyl)-N-methyl-cydohexylamin und Pivalinsaurechlorid 

Farbloses Ol. 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCI3); Signale bei ppm: 13 (s, 9H), 1,45-138 (m, 6H), 13-2,1 (m, 2H) 

235-2.6(m, 1H), 23 (s,3H), 33 (s,3H), 4,05-43 (m, lH),635(d 2H),7,15(d2H> 30 

ax)trans-4-(4-Methoxyphenyl)-N-methyI-N-octanoyl-c>'lohexylamin 

aus trans-4-(4-Methoxyphenyl}-N-methyI-cyclohexylamin und Octansaurechlorid 

Farbloses OL 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCI3); Signale bei ppm: 03 (m, 3H), 1,15-1,45 (m, 8H), 1,45-13 (m, 5H), 
13-2,1 (m, 2H\ 2^5-235 (m, 3H), 2,85 (2s. 3H), 335-335 (s + ra, 33H), 43-4,7 (m, 03H), 635 (d, 2H), 7,1 5 35 
(d,2H). 

ay) trans-N-Hexanoyl-N-methyl-4-(4-pyr!dyl)cyclohexyiarain 

aus trans-N-Methyl-4-(4-pyridyI)cycIohexylarain und Hexansaurechlorid 

GelblichesOL 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCI3); Signale bei ppm: 03 (ra, 3H), U-1,45 (m, 4H), 13-13 (m, 8H), 40 

13-2,15 (m, 2H), 2^-2,6 (m, 3H), 2,85 (2s, 3H), 3,6-33 und 43-4,7 (2m, 1 H), 7,1 (m, 2H), 83 (m, 2H). 

az) trans- N-Benzoyl-N-methyl-4-(4-methoxyphenyl)-cyclohexy lamin 

aus trans -4-(4-Methoxyphenyl)-N-methyl-cyclohexyiamin und Benzoesaurechlorid 

Schmelzpunkt: 155— 158° C 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCI 3 ); Signale bei ppm: 1,1-13 (m, 1H), 135-2,1 (m, 7H), 2^5-2,6 (m, 1H), 45 
2,75-3,1 (m, 3HI 3,45-335 (s, 3H 4- m, 03H), 4,45-4,8 (m, 03H), 6,82 (d 2H), 634- 7,25 (m, 2H), 73-73 (m, 
5H). 

ba) trans-4-(4-Methoxyphenyi)-N-raethyI-N-phenylaceryl-cyclohexylarain 

aus trans-4-(4-Methoxyphenyl)-N-methyl-cyclobexyiamin und Phenylacetylchlorid 

Farbloses Wachs. 50 
NMR-Spektrum (200 MHz, CDCI 3 ); Signale bei ppm: U-1,82 (ra, 6H), 135-2,0 (m, 2H), 23-23 (m, 1H), 
235 (2s, 3H), 3,6-3,85 (2s + m, 53H), 43-4,7 (m, 03H), 635 (d 2H), 7,0- 7,1 8 (m, 2H), 7,2-7.4 (m, 5H). 

bb) 4^5^2,4- Dimethoxy-6-methylpyriniidinyl)]-N-hexanoyI-N-methyl-cycIo 

aus 4^5^2,4-Dimethoxy-6-methylpyrirnidinyI)]-N-methyl-cyclohexylaniin (cis-trans-Geraisch) und Hexan- 
saurechlorid 55 
GelblichesOL 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCI3); Signale bei ppm: 0,85- 1,0 (ra,3HX U-1,45 (m,4H), 1,45—135 (m,8H), 

135-23 (ds + m,8H), 237 + 3,1 (ds + s,3H),33-3,8+4,45-43(2m, 1 H), 335 (2s, 6H). 

be) N-Hexanoyl-N-raethyl-4-(3.43-trimethoxyphenyI)-cyclohexylaniin (cis-trans-Gemisch) 

aus N-Meth>i-4-(i43-trimethoxyphenyl)-cycIohexylamin (cis-trans-Gemisch) und Hexansaurechlorid 60 

Farbloses OL 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCI3); Signale bei ppm: 03 (ra, 3H), U-2,1 (m, 16H), 2^5-23 (m, 3H), 235 
(2s, 3H), 3,7 + 4,6 (2m, I H), 3,85 (3s, 9H), 6,4 (s, 2H> 

bd) N-Hexanoyl-N-raethyl^2.43-trimethylphenyl>-cyclohexylarnin (cis-trans-Gemisch) 

aus N-Methyi-4-(Z43-trimethylphenyI)-cyclohexyIamin und Hexansaurechlorid 65 

Schmelzpunkt: 65° C 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCI3/CD3OD); Signale bei ppm: 03 (m, 3H), U-2,0 (rn, 16HI 2,15—23 (3s, 
9H), 235-2,7 (ra, 1 H), 3 J + 435 (2m, 1 H), 63 - 7,0 (s + d 2H> 
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be) trans^3-Fluor-4-methoxyphenyl)-N-hexanoyl-N-methyl-cyclohexylamin 

aus trans -4-{3-Flu r-4-methoxyphenyl)-N-methyl-cycIohexyiamin und Hexansaurechlorid 
Farbloses OL 

NMR-Spelctrum (200 MHz. CDCb), Signale bei ppm: 053 (t, 3HX 1.23-2,10 (ra, 14HX 2^0-238 (m. 3H), 
5 2^0-250 (2s, 3H). 3,67 (m. 0.45H), 3,88 (s, 3H), 4,57 (m, 035H), 630-7,00 (m, 3H). 

bf) trans^<3-ChioM-methoxyphenyI)-N-hexanoyl-N-raethyl-cyc!ohcxyIamin 

aus trans^n(3^hJoM-methoxyphenyI)-N-methyl-cyc!ohexylainin und Hexansaurechlorid 
Schmelzpunkt 96 — 98° C 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCb); Signale bei ppm: 052 (t, 3H% 1,18-1,47 (m, 4H), 1,47-2,12 (m, 10HI 
10 2,22-236 (m, 3H), 235-239 (2s, 3H\ 3.67 (ra, 0.4H), 350 (s, 3H), 4,57 (m, 0,6H), 636 (d, 1 H), 7,06 (d, t H), 7,21 

(ra, 1H). 

bg) trans-N-Methyl-N-pentanoy!-4-(4-pyridyO-cydohexyIamin 

aus trans-N-Methyl-4-(4-pyridyI)-cyclohexy!amin und Pentansaurechlorid 
GelblichesOL 

15 NMR-Spektrum (200 MHz, CDC! 3 ); Signale bei ppm: 035 (t, 3H% 1,2-13 (m, 2H1 13-132 (m, 8H\ 
132-2,15 (m, 2H), 2^-2.6 (ra, 3H), 2.88 (2s, 3H), 336-33 und 4.48-4,7 (2m. 1 H). 7,05-7,2 (m, 2H), 8,45-8.6 
(n%2H). 

bh) trans-N-Heptanoyl-N-methyI-4^4.pyridyl).cyc!ohexylamin 

aus trans-N-MethyI-4-(4-pyridyl>cycIohexyIamin und Heptansaurechlorid 
20 Farbloses OL 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDC1 3 ); Signale bei ppm: 03 (t, 3H), 1,2-1,45 (m, 6H), 1,48-13 (m, 8H1 
132-2,15 (m, 2H), 2^5-2,6 (m, 3H), 25 (2s. 3H). 33-33 und 43-4,7 (2m, 1H), 7,08-7,18 (m, 2H), 8,45-8,6 
(m,2H). 

bi) trans-N-MethyI-N-octanoyl-4-(4-pyridyI)-cycIohexyIamin 

25 aus trans-N-MethyM-(4-pyridyl>-cyclohexyIamin und Octansaurechlorid 

GelblichesOL 

r I ^ R ^P*? t, ^^^* M l? z -^ CDCb>; Si ^ aIe - bei PP m: W (t 3H), 1,2-1,46 (m, 8HX 1,49-152 (m, 8H), 
132-2,13 (m, 2H), 2^5-2,6 (m, 3H), 2,88 (2s, 3H), 3,6-33 und 43-4,7 (2m, 1 H), 7,08-7,18 (m, 2H), 8,45-8,6 
(m, 2H). 

30 bj)trans-N-Hexadecanoyl-N-methyl-4-(4-pyridyI)-cyclohexyIamin 

aus trans-N-MethyI-4-{4-pyridyl)-cycIohexylamin und Hexadecansaurechlorid 
Gelbliche Kristalle. 

Schmelzpunkt: 52— 54°C(PetroIether). 

bk)trans-N-MethyI-N-octadecanoyl-4-(4-pyridyI)-cyc!ohexyIamin 
35 aus trans-N-Methyl-4-(4.pyridyl)-cycIohexylamin und Octadecansaurechlorid 

Farblose Kristalle. 

Schmelzpunkt: 55— 57°C(Petrolether). 

bl) trans-N-Methy!-N-(trans-9-octadecenoyI)-4-(4-pyridyl)-cycIohexy!amin 
aus trans-N-MethyI^-(4-pyridyl)-cycIohexylamm und trans-9-OctadecensaurechIorid 
40 Farbloses OL 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCb); Signale bei ppm: 03 (t, 3H), 1,15-1,48 (m, 20H), 13-2,14 (m, 14H) 
2,25-2,6 (m, 3H), 238 (2s, 3H), 33-33 und 43-4,7 (2m, 1H), 532-5,43 (m, 2H), 7,08-7,18 (m, 2H% 
8,45 — 839 (m, 2H). 

bm) traiis-N-MethyI-N-(9.12.15-c<:tadecatrienoylH^ 
45 aus trans-N-Methyl-4-(4-pyridyl)-cycIohexylamin und 9.1Z15-Octadecatriensaurechlorid 

GelblichesOL 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCb); Signale bei ppm: 1,0 (t, 3H), 1,25-1,49 (m, 8H), 13-132 (m, 9H) 
132-2,2 (m, 6H), 2,22-2,65 (m, 3H% 2,7-255 (m, 6H), 3,6-33 und 43-4,7 (2m. \H\ 552-53 (m, 6H), 
7,08 — 7^ (ra, 2H), 8,45—8,6 (m, 2H). 

50 bn) trans-N-MethyI-N-nonanoyI-4-(4-pyridyl)-cyclohexyIamin aus trans-N-MethyM-(4-pyridyl>cyciohex- 

ylamin und NonansSurechlorid 
Farbloses OL 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCI3); Signale bei ppm: 03 (t, 3H), 1,15-1,45 (m, 10H1 1,48-15 (m, 8H) 
131-2,13 (ra, 2H), 2^4-2,6 (m, 3H), 238 (2s, 3H), 3,6-33 und 43-4,7 (2m, 1H), 7,05-7,2 (m, 2H% 8,45-8,6 
55 (m,2H). 

bo)trans-N-Methyl-N-(3-methyl-butyi7lH-(4-pyridyl)-cyclohexy!amin 

aus trans-N-Methyl-4-(4-pyridyI)-cycIohexylarain und 3-Methylbuttersaurechlorid 

Farblose Kristalle. 

Schmelzpunkt: 65-67°C(Petrolether). 
60 bp)tram-N^33-Dimethy1-butyiyl>N-methyl^ 

aus trans-N-Methyl-4-(4-pyridyi)-cyclohexylarain und 33-DimethyIbuttersaurechlorid 
Farbloses OL 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCb); Signale bei ppm: 1,08 (s, 9H), 1,45-2,15 (m, 8H), 2^9 (d 2H1 233-2,6 
(m, 1 H\ 239 (2s, 3HX 3.65-33 und 435-4,75 (2m, 1 H), 7,08- 7,1 8 (m, 2HX 8,45-838 (m, 2H> 
65 bq) trans- N-(4-H xenoyl)-N-methyl-4-(4-pyridyI)-cyclohexyIamin 

aus trans-N-Methyi-4-(4-pyridyl)-cyclohexylamin und 4-Hexensaurechlorid 
Farblose Kristalle. 

Schmelzpunkt: 5 1 — 53° C (Petrole ther), 

18 



BNSDOCID: <0E 4437999A1_I_> 



DE 44 37 999 Al 



br)trans-N-Methyi*N-(5-methyM-hexenoyIH^4-pyridyI)-cyciohexylamin 

aus trans-N-Methyl-4^4-pyrtdyl)-cyclohexylamin und 5-Meihyl-4-hexensaurechiorid 

Gelbliches OL 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCI 3 ); Signalc bei ppm: 1,45-13 (m, 12H), 1^1 —2,15 (m, 2H), 2^5-2.63 (m, 

5H), 238 (2s f 3H) ( 3,6-332 und 43-4,7 (2m, 1 HX 5.08-5,25 (m, 1 H), 7,05-7,17 (m, 2H), 8,42-8,55 (m, 2H). 

bs) trans-N-Cyclohexancarbony!-N-methyl-4-(4-pyridyI)-cyclohexylamin 

aus trans-N-Mcthyl-4-(4-pyridyi)-cyc!ohexyIamin und Cyclohexancarbonsaurechlorid 

Farblose Kristalle. 

Schmelzpunkt: 119 - 120°C(Petrolether). 

bt) trans-N-Benzoyi-N-methyI-^4-pyridyI}-cyclohexylamin aus trans-N-Methyi-4-{4-pyridyl)-cyclohexyla* 
min und Benzoylchlorid 
Farblose Kristalle. 

Schmelzpunkt: 1 72 — 1 73 c C (Petroiether). 

bu) trans-N-MethyI-N-phenylacetyI^(4-pyridyI)-cyclohexylamin 

aus trans- N-Methyi-4-(4-pyridyi)-cyclohexylamin und Phenylessigsaurechlorid 

Farbloses OL 

NMR-Spektmm (200 MHz, CDCIj); Signale bei ppm: 132-2,1 (m, 8HX 23-238 (m, 1H), 2,88 (s, 3H), 

3,6-335 (m +d, 23HX 4,5-4,72 (m, 03HX 7,05-7,18 (m, 2H), 7,2-7,45 (m, 5H\ 8,45-8,6 (m, 2H). 

bv)trans-N-Methyl-N^4-phenylbutyr>l)^4-pyridyl^cyclohexylamin 

aus trans-N-Methyl-4-(4-pyridyl)-cyclohexylamin und 4-Phenylbuttersaurechlorid 

Farblose Kristalle. 

Schmelzpunkt 95-96°C(PetroIetherX 

bw) trans-N-Methyl-N-(4-phenyl-3-butenoyl)^(4-pyridyI)-c^ 

aus trans-N-MethyI-4-(4-pyridyl)-cyclohexyIamin und 4-Phenyl-3-butensaurechlorid 

Farblose Kristalle. 

Schmelzpunkt: 128— 130°C(Aceton). 

bx) trans- N-CinnamoyI-N-rnethyl-4-(4-pyridyl)-cyclohexyIamin 

aus trans-N-Methyl-4-(4-pyridyl)-cycIonexyIamin und Zimtsaurechlorid 

Farblose Kristalle. 

Schraelzpunkt 164— 1 66° C (Petroiether). 

by) trans-N-MethyI-N^5-methyl-hexanoylH-(4-pyridyl)-cyclohexyIamjn 

aus trans-N-Methyl-4-(4-pyridyI)-cycIohexylamin und 5-Methylhexansaurechlorid 

Farbloses OL 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCI 3 ); Signale bei ppm: 03 (2s, 6H), 1,15-135 fa 1HX 1,4-2,16 fa 12H), 

2,2-2,65 fa 3H), 2,88 (2s, 3H), 3,6-3,8 und 43-4,7 (2m, 1H), 7,05- 7,1 8 fa 2H), 8,45-8,6 fa 2H). 

bz) trans-N-MethyI-N-(cis, cis-9.1 2-octadecadienoyI)-4-(4-pyridyl)-cyciohexyIamin 

aus trans-N-Methyl-4-(4-pyridyl)-cydohexylamin und cis, cis-9.1 2-Octadecadiensaurechlorid 

Gelbliches Ol. 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCI 3 ); Signale bei ppm: 0,9 (t, 3H), 1,2-13 fa I2H), 13-132 fa 9H), 
132-2,18 fa 6H), 2^-2,6 fa 3H), 2,7-235 (ra, 6H), 3,6-33 und 43-4,7 fa 1HX 5,25-53 fa 4H), 
7,08-7,18 (ra, 2H), 8,45-8,6 (m,2H). 

ca) trans-N-DecanoyI-N-methyl-4-(4-pyridyl)-cyclohexylamin aus trans- N-Methyi-4-(4-pyridyl)-cyclo hex - 
ylamin und Decansaurechlorid 

Farbloses OL 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCI 3 ); Signale bei ppm: 0,88 (t, 3HX 1,15-1,45 (ra, 12H), 13-13 fa 8HX 
13-2,15 fa 2H), 2^-2,65 (ra, 3HX 23 (2s, 3H), 3,6-33 und 43-4,7 (2m, 1 H), 7,05-7,19 fa 2H), 8,45-8,6 
(m,2H). 

cb) trans-N-Methyl-N-tetradecanoyl-4-(4-pyridyI)-cyclohexylaniin 

aus trans-N-Methyl-4-(4-pyridyi)-cyclohexylarain und Tetradecansaurechlorid 
Farbloses Ol. 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCI3); Signale-bei ppm: 03 (t 3H), 1.14-1,45 fa 20HX 1,48-13 fa 8H), 
13-2,15 fa 2H), 2,2-2,6 (ra, 3HX 23 (2s, 3H), 3,6-3,8 und 43-4,7 (2m, 1 H), 7,05-7,18 fa 2H1 8,45-8,6 (m, 
2H). 

cc) traans-N-Dode<»noyl-N-ethyl-4-(4-pyridyI)-cacIohexalaniin 

aus trans-N-Methyl-4-(4-pyridyI)-cyclohexylarain und Dodecansaurechlorid 
Farbloses OL 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCb); Signale bei ppm: 03 (t, 3H), 1,14-1,45 fa 16H), 1,48-13 (ra, 8HX 
13-2,15 fa 2H), 22-2,6 (ra, 3HX 23 (2s, 3H), 33-33 und 43-4,7 (2m, IH), 7,05-7,2 fa 2HX 8.45-8,6 fa 
2H). 

cd) trans-N-MethyI-N-(cis-9-octadecenoyl-)-4-(4-pyTidyi)-cyciohexylamin 

aus trans-N-Methyl-4-(4-pyridyI)-cyclohexaIarain und cis-9-Octadecensaurechlorid 
Farbloses OL 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCI3); Signale bei ppm: 03 fa 3HX 1,15-13 fa 20H), 13-2£ fa 14HX 
2,25-2,7 (m, 3HX 239 (25, 3H), 3,6-33 und 4,4-4,65 (2m. 1H), 5,25-5,48 fa 2H), 7,15-7,28 fa 2HX 
835-83 (m,2HX 

ce) trans-N-Methyi-N-(5-methyl-hexanoyl>-4-{4-meth xy-3-methylphenyl)-cycIohexylamin 

aus trans^<4-Methoxy-3-methylphenyl)hN-raethyl-cycIohexylarain und 5-Methylhexansaurechlorid 
Farbloses OL 
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NMR-Spektrum (200 MHz, CDCI 3 ); Signale bei ppm: 03 (d, 6H). 1,15- 138(m, 2HX 1.45-2,1 (m. 1 1H), 2^(s. 
3H), 2^5-2,55 (m, 3HX 2,88 (s. 3H), 3,58-3,88 (ra+s, 3.5H), 4,45-4,7 (m, 0.5H), 6,75 (d, 1 H), 7,0 (m, 2H> 

cf) trans-N^4-Hexenoyl)-N-niethyU^4-methoxy-3-methylphenyl)^yclohexy!amin 

aus trans-4-(4-Meth xy-3-methyIphenyl)-N-methyl-caclohexylamin und 4-Hexensaurechiorid 
5 Farblose Kristalle. 

Schmelzpunkt: 82 - 83° C 

cg) trans-N-MethyI-N^4-pentenoyI)^ 

aus trans-^4-Methoxy-3-methy!phenyl)-N-methyl-cycIohexylamin und 4-Pentensaurechlorid. 
Farbloses OL 

10 NMR-Spektrum (200 MHz, CDClj); Signale bei ppm: 1,45-2,1 (m, 8H), 2^5 (s, 3H1 2^-2^5 (m, 5H), 238 

(2^3H),3 6-338 (m+ s 3£HX 43-4,7 (m. 03H). 5.05 (t. 2H), 5^8- 6.04 (m, 1HX 6.75 (d. 1HX 7,0 (m,2H^ 

ch) trans-NK3-Hexenoyi)-N-methyU^4-memoxy-3-methyIphenyl)-cydohexylarain 

aus trans-^4.Methoxy-3-methylphenyl>-N-raethyI-cyclohexyIaniin und 3-Hexensaurechlorid. 
Farbloses OL 

15 ri^^fiTo "^S^ MH2.CDCI3); Signale bei ppm: 1.0(t,3H), U5-2,15(m,9HX2^5(s,3HX W8-2^(m, 

e!« <dffiSS"i5^ 3>SS— MHJu »^ C». OtSHjL *0S C<L 1HJU 

ci) trans-N-Methyl-N.(trans-9-ocu^ 
aus tnuw^4-Mefooxy-3-m^ 

20 GeiblichesOL 

! > '. MI !r?f5 l " l 2!; S , ig °" le " ■*"»' °* 3H >- MS-MS (n. 20HX W-138 (n. SHI 

cj)trans-N-Methyl-N-<ds-9-octadecenoyl)-4^4-m^ 

25 * us " an L s ^lt MeA °^" 3 "^ 
Gelbuches OL 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDC1 3 ); Signale bei ppm: 0,9 (t, 3H1 1,15-1,5 (m, 20H), 1.5-1.9 (m. 8Hi 

30 ck ) tran s-N-Methyl-N-(3-methyl-2-buteno 
austrans-^4-Methoxy-3-me^ 
Farblose Knstalle. 
Schmelzpunkt: 75 - 76° C 
cl)trans-N-Methy1-N-{4-pheny!-3-bu 

35 5^ i ^ s ^( 4 - M emoxy-3-methylphenyl)-N-methyI-cyclohexy^ und 4-Phenyl-3-butensaurechlori<L 
Gelbltche Kristalle. 

Schmelzpunkt: 123- 125°C 

cm)trans-N-Cir^amoyl-N-methyl-4-(4-methoxy-3-methylphenyl>c^cIohexyIamin 

aus^ans-4-(^Methoxy-3-methylphenyl)-N-methyl-cyclohexylaminiind ZimtsaurechloridL 
40 Gelbltche Kristalle. 

Schmelzpunkt: 165— 167° C 

cn)traris-N<3-CycIohexyIpropenoyI>-N-methyl-4^4-methoxyO-methylphenyl)-<^clohexylamin 

FarSoseSttat? 
45 Schmelzpunkt: 97— 99°C 

co)trans-N-Methyl-^(3-phenyIprop^ 

aus^ans^-(4-Mewoxy-3-metty 

Farblose Knstalle. 

Schmelzpunkt: 123— 125°C 
50 c P) t rans-N-Methyl-N-<4-phenyiburyi7l)-4-{4-raethoxy-3-methylphenyl)-cyd 

aus trans-4-(4-Methoxy-3-methylphenyl)-N-methyl-cyclohexylamin und 4-PhenyIbuttersaurechlorid. 

Farblose Kristalle. 

Schmelzpunkt: 77-79°C 

cq)trans-N-MethyI-N-(4-phenylbenzoyl}^(4-methoxy-3-raethylphenyl)-cyclohexy]amin 

55 austrans^(4-Methoxy-3-methyiphenyl)-N-methyl-cyclohexylaminund4-Phenylben^^ 
Gelbliche Kristalle. 

Schmelzpunkt: 177-179°C 

cr)trans-N^4-nuorbenzoyl>-N-methyl-4^4-methoxy-3-methylphenyl)-cyclohexylamin 
aus trans-4-(4-Methoxy-3-methylpheny!)-N-methyl-cydohexylamin und 4-FIuorbenzoesaurechlorid. 
60 WeiBe Kristalle. 

Schmelzpunkt: 128- 130°C 

cs)trans-N-Methyl-N-nic»tinoyI-4-(4-methoxy-3-raethylphenyl>cyclohexylamin 

aus trans-4-(4-Methoxy-3-methylphenyl)-N-methyl-cyclohexylamin und Nicotinsaurechlorid. 

WeiBe Kristalle. 

65 Schmelzpunkt: 125- 127°C 

ct) trans-N-Memyt-N-(2-pyridincari>onylM 

aus trans-4-(4-Methoxy-3-methyIphenyl)-N-methyl-cyclohexyiamin und 2-Pyridincarbonsaurechlorid 
weiBe Kristalle. 
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Schmelzpunkt: 128- 130°G 

cu) trans-N-(2-Furancarbonyl)-N-methyl-4^4-methoxyO-methylphenyl)-C)'ciohexyiarain 

aus trans-4-(4-Methoxy-3-methylphenyl)-N-methyI-cycIohe)cylamin und 2-Furancarbonsaurechlorid 

WeiBe Kristalle. 

Schmelzpunkt: 158- 160°G 

cv)trans-N-Isonicotinoyl-N-methyl-4-(4-metho 

aus trans-4-(4-Methoxy-3-methylphenyI)-N-methy]-cycIohexylarnin und Isonicotinsaurechlorid. 
WeiOe Kristalle. 
Schmelzpunkt: 129— 131°C 

cw) trans-N^3-Chlorbenzoyl)-N-methyI-^4-methoxy-3-methyiphenyI)-cyciohexylarain 

aus trans^4-Methoxy-3-methylphenyl)-N-methyi-cyc!ohe)cylaniin und 3-ChlorbenzoesaurechJorid. 

WeiBe Kristalle. 

Schmelzpunkt; 126- 128°C 

cx) trans-N-Methyl-N-(3-methylbenzoyl)^-(4-methoxy-3-raethylphenyl)^yclohexyianun 

aus trans-4-(4-Methoxy-3-methylphenyl)-N-methyl-cyclohexylamin und 3-Methylbenzoesaurechlorid 

WeiBe Kristalle. 

Schmelzpunkt: 1 18- 1 19°C 

cy) trans-N-Methyl-N^3-tolyiacetyl)^4-methoxy-3-methylphenyl)-cyclohexyIamin 

aus trans-4-(4-Methoxy-3-methylphenyl)-N-methyi-cyclohexylamin und 3-TolylessigsSurechlorid 

Farbloses Oh 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDClj); Signale bei ppm: 135-1,82 (m, SH% 1,82-2,0 (m, 2H% 21 (s, 3H), 

2,25-2,48 (ra + s, 4H), 235 (s, 3H), 3,65-3,85 (m, d, s, 53H), 4,5-4,7 (m, 0J5Hi 6,75 (d, 1 H), 6,8-7,2 (m, 6H). 

cz) trans- N- Me thy l-N-(2-methylbenzoyl)-4-{4-methoxy-3-methylphenyl)-cycIohe)C>1aniin 

aus trans-4-(4-Methoxy-3-methylphenyl)-N-methyi-cyclohexylarain und 2-Methylbenzoesaurechlorid 

WeiBe Kristalle. 

Schmelzpunkt: 125-127°C 

da) trans-N^4-Methoxyphenylacetyl)-N-methyl^4-methoxy-3-methylphenyl)<yclohexyiamin 

aus trans-4-{4-Methoxy-3-methylphenyl)-N-methyl-cyc!ohexylaniin und 4-Methoxyphenylessigsaurechlo- 
rid 

WeiBe Kristalle. 
Schmelzpunkt: 91 -93°C 

db) trans- N-(4-Methoxybenzoyl)-N-methyi-4^4-methoxy-3-methyIpheny!)-cyclohexylamin 

aus trans-4-(4-Methoxy-3-methylphenyl)-N-raethyl-cyclohexylamin und 4-MethoxybenzoesaurechJorid 
WeiBe Kristalle. 
Schmelzpunkt: 142-143°G 

dc) trans-N-(3,4-Dimethylbenzoyl)-N-methyl^4-methoxy-3-rnethylphenyl)-cyclohexyIamin 

aus trans-4-(4-Methoxy-3-methylphenyl)-N-methyl-cyclohexylamin und 3,4-Dimethylbenzoesaurechlorid 
Schmelzpunkt: 150-152°Q 

dd) trans-N-(4,4-Dimethoxybenzoyl)-N-methyl-4-(4-methoxy-^^ 

aus trans-4-{4-Methoxy-3-methylphenyl)-N-methyI-cyclohexylamin und 4,4- Dime thoxybenzoesaurechlorid 
WeiBe Kristalle. 
Schmelzpunkt: 139-14t°G 

de) trans- N- Methyl -N-{5-methyI-2-thiophencarbonyl)-4-(4-methoxy-3-niethyIphenyl)-cyclohexy lamin 

aus trans -4-(4-Methoxy-3-methyiphenyl)-N-methyl-cyclohexylamin und 5-Methyl-2-thiophencarbonsaure- 
chlorid 

WeiBe Kristalle. 

Schmelzpunkt: 133- 135°G 

d0trans-N^5-CWor-2-fluorbenzoyl)-N-methy 

aus trans^4-Methoxy-3-raethyIphenyl)-N-raethyl-cyclohexylamin und 5-Chlor-2-fluorbenzoylchlorid 
WeiBe Kristalle. 
Schmelzpunkt: 63— 65° C 

dg) trans-N^Ethoxyacetyl)-N-methyI^4-methoxy-3-methylphenyi)<yclohexylainin 

aus trans-4-(4-Methoxy-3-methylphenyi)-N-methyl-cyclohexylamin und Ethoxyessigsaurechlorid 
GelblichesOL 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCI 3 ); Signale bei ppm: 135 (t, 3H> 1,4- 1,88 (ra, 6H), 1,88-2,1 (m, 2H), 2^2 (s, 
3H), 23- 2J5 (m, 1 H), 23 (2s, 3H), 3,6 (q, 2H), 3.7-33 (m + s, 33H), 4,05-4,25 (m, 2H), 4,4-4,65 (ra, 03H); 6,75 
(dlHX 632-7,05 (m,2H). 

dh) trans- N-Hexanoy!-N-methyl-4-(3-pyridyI)-cyclohexylamin 

aus trans- N- Me thyl-4-(3-pyridyl)-cyclohexy lamin und Hexansaurechlorid 
Farbloses OL 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCh); Signale bei ppm: 0,9 (t, 3H), 1,2-1,49 (m, 4H), 1,5-2,16 (m, 10H), 
2,22-2,65 (ra, 3H), 238 (2s, 3H), 3,6-33 und 4,5-4,7 (2m, 1 H), 7,18-73 (m, 1H), 7,48-7,6 (m, 1 H), 8,4-8,55 
(m,2H). 

di) trans-N-Benzoyl-N-methyl-4-(3-pyridyl)-cyclohexylamin 

aus trans- N-Metb^-4^3-pyridyl)-cyclohexyiamin und Benzoylchiorid 
Farbl s Kristalle. 

Schmelzpunkt 164— 166°C(Petrolether). 

dj) trans-N-Hexanoyl-N-raethyl-4-(5-pyriraidinyl)-cyclohexyIamin 
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aus trans-N-MethyI-4-(5-pyrimidinyl)-cyciohexyIamin unci Hexansaurechlorid 
Farbloses OL 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCh); Signale bei ppm: 0,9 (t, 3H), 1,2- 1.49 (m, 4H), 13-2.2 (m f 10H), 
222-2.42 (m. 2HX 2.42-2.68 (m, 1H), 23 (2s, 3H) t 3,6-33 und 4,5-4,7 (2m, 1H), 8,53-8,7 (m, 2H1 9,05-9,18 
(m,lH). 

dk)trans-N-Methyl-N-(5-methyl-4-hexenoylH-(5-p^ 

aus trans-N-MethyM^5-pyrimidinyl><yclohexylamm und 5-Methyl-4-hexensa*urechlorid 
Farbloses OL 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCI 3 ); Signale bei ppm: 13-1,95 (m, 12H), 1,95-2,18 (m, 2H), 2^5-2,42 (m, 
4HX 2,42-2,69 (m, 1H), 23 (2s, 3H)i 3,65-335 und 43-4,7 (2m, 1H> 5,1 -5,28 (in, 1H), 835-8,68 (m, 2H1 
9,05-9,15 (m,lH). 

dl)trans-N-Methyl-N-phenylacetyI^ 

aus trans-N-MethyM^5-pyriinidinyl)-cyclohexyiarain und Phenylessigsaurechlorid 
Farblose Knstalle. 
Schmelzpunkt : 7 1 — 72° C 

dm) trans-N-Methyt-N-(4-phenyl-3-butenoyi)^5-py^ 

aus trans-N-Methyl^5-pyriniidinyl)-cyclohexyIamin und 4-Phenylbutensaurechlorid 
Farblose Kristalle. 
Schmelzpunkt 122-123°G 

dn)trans-N-Hexanoyl-N-methyl-4-[5-<2-methoxypyrim 

aus tran5-N-MethyI^^5^2-methoxypyriinidmyl)]c7clohexyiamin und Hexansaurechlorid 
Farbloses OL 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCij); Signale bei ppm: 03 (t, 3H% 1,25-1,48 (m, 4H), 13-13 (m, 8HI 
132-2,15 (ra, 2H), 2^5-2,6 (m, 3H), 238 (2s, 3H), 3,6-33 und 43-4,7 (2m, I H), 4,0(s, 3H), 83-8,42 (m, 2H). 
do) trans-N-Hexanoyl-N-(3-methyl- 1 -butyl)-4^4-methoxy-3-methylphenyl)-cyclohexylamin 
aus trans-N^3-Memyl-l-butylH^4-methoxy-3-methylphenyI)-cyclohexylamin und Hexansaurechlorid 
Farbloses OL 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDClj); Signale bei ppm: 0,8-1,1 (m, 9H), 1,2-2,1 (m, 17H), 2,2 (s, 3HI 
2,25-235 (m, 3H), 3,14-334 (m, 2H), 3,6-338 (m+s, 33H), 4,25-43 (m, 03H), 6,78 (d 1H), 632- 7,08 (m, 
2H> 

dp)trar*-N-(33-Dimethyl-l-butyI>N-hexanoyl-4^ 

aus trans-N-(33-Dimethyl-l-butylH^4-methoxy-3-methylphenyI)<yclohexyIarnin und Hexansaurechlorid 
Farbloses OL 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDC1 3 ); Signale bei ppm: 03- 1,1 (m, 12H), 1,2-2,1 (m, 16H1 22 (s, 3Hi 
2,21-2,6 (m, 3HX 3,1 -335 (m, 2H), 335-3,78 und 4,4-435 (2m, 1H), 33 (s, 3H), 6,75 (d 1H), 63-7,05 (m, 
2H) 

dq) trans-N-Hexanoyl-N^2-propin-l-yI)-4-(4-methoxy-3-methyIphenyl)-cyclohexyiamin 

aus trans-N-{2-Propin-l-yl)4-(4-methoxy-3-methylphenyl).cycIohexylarain und Hexansaurechlorid 

Farbloses OL 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDC1 3 ); Signale bei ppm: 03 (t, 3H), 1,2-1,46 (m, 4H), 13-2,15 (m, 10H), 
2,15-23 (s + m, 4H), 23-2,6 (m, 3H), 3,6-3,88 (ra + s, 33H), 4,05 (d 2H), 4,42-4,68 (ra, 03H), 6,78 (d 1 H), 
63 — 7,05 (m, 2H). 

Beispiel 2 

N-Ethoxyacetyl-N-methyl-4-{4-methoxyphenyl)-cyclohexylamin(cis-trans-Gemisch) 

683 rag (2 mMol) Benzoesaure-Salz von 4-{4-MethoxyphenyI)-N-methyl-cyclohexylamin (cis-trans-Gemisch) 
werden mit 445 mg (4,4 mMol) Triathyiamin in 20 ml Ether geldst Zu der auf 0°C gekQhlten Losung werden 
270 mg (22 mMol) Ethoxyacetylchlorid in 13 ml Ether in 5 Minuten zugetropft und anscnlieBend eine Stunde bei 
Raumtemperatur geruhrt AnschlieBend wird mit Ether verdunnt, mit Wasser, verdunnter Salzsaure, verdunnter 
Natronlauge und gesattigter Kochsalzlosung gewaschen und mit Magnesiumsulfat getrocknet Nach Verdarap- 
fen des Ldsungsmittels erhalt man 600 mg (98,2% der Theorie des N-Ethoxyacetyl-N-methyI-4-(4-methoxyphe- 
nyl)-cycIohexylaroins (cis-trans-Gemisch) als gelbes OL 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCI,); Signale bei ppm: 1,15-13 (t, 3HX 13-2,1 (m, 8H), 23-23 (m, 1H1 2,85 (d 
3H), 33-3,65 (q, 2H* 3,7-335 (s+ra, 33H), 4,1 -4,2 (d, 2H* 4,4-4,6 (m, 03HX 6,75-63 (d, 2H\ 7,05-7,15 (d, 
2H). 

Beispiel 3 

N-(5-Methyt-hex-4-enoyl>N-roethyl-4-(4-me^ 

13 g (0,01 Mol)5-Methyl-hex-4-en-carbonsaure und 1,6 g(0,01 Mol) N.N'-Carbonyldiimidazol werden in 40 ml 
Xylol 10 Minuten bei Raumtemperatur und 20 Minuten bei 40°C gerOhrt. Nach Zugabe von 23 g (0,01 M 1) 
4-(4-Methoxy-3-methylphenyl)-N-raethyl-cycl hexylamin (cis-trans-Gemisch) wird 6 Stunden zum Sieden er- 
hitzt und anschlieBend uber Nacht stehen gelassen. Voro Imidazol wird abdekantiert, das Xylol verdampft und 
der Ruckstand in 100 ml Essigsiureethylester aufgenommen, rait 15 ml eiskalter2N-Salzsaure, gesattigter Koch- 
salzlosung gewaschen. getrocknet und eingedampft Der Ruckstand wird durch Saulenchromatographie (Kiesel- 
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gel, Essigsaureethylester/Petrolether = 1:3, v:v) gereinigt Man erhait 23 g (84,4% der Theorie) N-(5-Methyl- 
hex^-enoyl)-N-methyM^4-methoxyO-methylphenyl)*cyciohexylamin (cis-trans-Gemisch) als farbloses lang- 
sam kristailisierendes OL 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDC1 3 ); Signale bei ppm: 1,4-2,1 (m, 14H), 2£ (s, 3H), 2,25-23 (m, 5H), 235 (s. 3H), 
3,7 (m, 0,5H), 3.8 (s, 3H), 4,6 (m, 0,5H), 5,15 (m, 1 H), 6,7 - 7,0 (m, 3H). 

Beispiel 4 

N-Hexanoyi-N-methyl-4-(4-hydroxy-3-methylphenyl)-cy^^^ 

430 nig (1,3 raMol) N-HexanoyI-N-methyI-4-(4-raethoxy*3-methyIphenyl)-cyclohcxyIajnin (cis-trans-Gemisch) 
und 280 mg (3,4 mMol) Natrium thioethanolat werden in 5 ml Dimethylformamid unter Sticks toff 2,5 Stunden 
zum RuckfluB crhitzt AnschlieBend werden 50 ml Wasser zugegeben und dreimal mit je 50 ml Ether extrahiert 
Der Extrakt wird mit 10 ml IN-Salzsaure und anschlieBend mit Wasser gewaschen, getrocknet, eingedampft, der 
Riickstand mit Petrolether kristaliisiert und nochmals eingedampft Man erhalt 280 mg (673% der Theorie) der 
Titel verbindung als f arblose Kris talle vom Schmelzpunkt 1 1 6 — 1 20° C 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDC1 3 ); Signale bei ppm: 03 (t, 3H), 1,2- 1,4 (m, 4H), 1,45-2,05 (m, 10H), 2,2-2,4 
(s + m, 6H), 235 (2s, 3H), 3,6-3,75 (m, 03H), 43-4,65 (m, 03H), 67-7,0 (m, 3H). 
Auf dieselbe Weise wurde erhalten: 

a) 4^4-Hydroxy-3-methyiphenyI)-N-methyl-N-(5-methyl-hex^enoyi)-<^cIohexyIamin (cis-trans-Gemisch) 
aus N^5-Methyl-hex-4-enoyl)-N-methyl-4-(4-methoxy-3-methylphenyl)-cyclohexylamin (cis-trans-Ge- 
misch) und Natriumthioethanolat Farblose Kristalle vom Schmelzpunkt 139— 141° G 
NMR-Spektrum (200 MHz, CDC1 3 ); Signaie bei ppm: 1,5-2.05 (m, 14H), 2,2-2,4 (m, 8H), 235 (2s, 3H), 
3,6-3,75+4,5-4,65 (m, 1H), 5,1-5,2 (m, 1 H\ 6,7-7,0(m, 3H), 

b) trans-N-(4-Hexenoyl)-N-raethyl-4-{4-hydroxy-3-methylphenyl)-cyc!ohexylamin 

aus trans-N-(4-Hexenoyl)-N-methyl-^4-methoxy-3-methylphenyl)-cyclohexylaniin und Natriumthioeth- 
anoiat 

Schmelzpunkt: 155- 157° C 

c) trans-N-Methy!-N-(trans-9-ocmdewnoylH"( 4 -hydroxy-3-methyiphenyl)-cycIohexylaniin 

aus trans-N-Methyl-N-(u-ans-9HDCtadecenoyiH-(4-methoxy-3-methylphenyl)-cycIohexylamin und Natri- 
umthioethanoiat 
Schmelzpunkt: 80—82° C 

d) trans-N-Methyl-N-(cis-9-octadecenoyi)-4-{4-hydroxy-3-methyIphenyl)-cydohexylarain 

aus trans-N-Methyl-N-(cis-9-octadecenoyI)-4^4-methoxy-3-methylphenyl)-cyclohexylamin und Natrium- 
thioethanoiat 
Schmelzpunkt: 52 - 54° C 

Beispiel 5 

trans-N-Hexanoyi-N-methyl-4-(4-hydroxy-3-methylphenyl)-cycIohexylamin 

234 g (935 mMol) Bortribromid werden unter Eiskuhlung zu 1,24 g (3,74 mMol) trans-N-Hexanoyl-N-methyl- 
4-(4-methoxy-3-methyIphenyI)-cyclohexylamin in 25 ml Methylenchlorid zugetropft Nach zweistundigem Riih- 
ren bei Raumtemperatur wird Eis und 6 ml Methanol zugegeben. Nach weiteren ISMinuten Ruhren wird 
vorsichtig Natriumbicarbonat zugegeben und nach 30 Minuten mit Methylenchlorid extrahiert Der Extrakt 
wird mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft Der Ruckstand wird aus Ether bei tiefer Teraperatur 
kristaliisiert Man erhalt 0,84 g (70,7% der Theorie) der Titelverbindung vom Schmelzpunkt 126°C 
NMR-Spektrum (200 MHz, CDClj); Signale bei ppm: 0,9 (t, 3H), 1,25 -2,05 (m, 14H), 2^-2,4 (s -f-m, 6H), 235 (2s, 
3H). 3,6-3,75 und 43-4,65 (2m, 1 H), 53-5,75 (2s, 1H), 6 J - 7,0 (m, 3H). 

Auf dieselbe Weise wurden erhalten: 

a) trans-N-Hexanoyi-N-methyl-4-(4-hydroxyphenyl)-cyclohexylaniin 

aus trans-N-Hexanoyl-N-methyl4-<4-methoxyphenyi)-cydohexylainin und Bortribromid 
Schmelzpunkt: 115- 120°C 

NMR-Spektniro (200 MHz, CDCI3 + CD3OD); Signale bei ppm: 0,9 (ra, 3H> 13-1,4 (m, 4H), 13-2,1 (m, 
10H), 23-23 (m, 3H), 23 -235 (d, 3H), 33-33 und 4,4-4,6 (m, 1 H), 6,75 (ra, 2H), 7,05 (ra, 2H). 

b) cis-N— n-Hexanoyl-N-methy!-4-(4 -hydroxy -3- methyiphenyl)-cyclonexylamra 
aus cis-N— n-Hexanoyl-N-methyl-4^4-methoxy-3-methylphenyl)-cyclohexylamin. 
Farbloses 0L 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDC1 3 ); Signale bei ppm: 03 (ra, 3H% U-2,0 (ra, 12H), 2,15-2,4 (s + m, 7H), 2,7 
(s, 3HX 235 (s, I HX 3,6-3,75 (m, 03H) 43-4,7 (m, 03H), 5,15-53 (2s, 1 H), 6J - 7,1 (ra, 3H). 

c) trans^^3-Ethyl-4-hydroxyphenyi)-N-hexanoyl-N-methyl-cyclohexylamin 

aus trans^3-Ethyl-4-methoxyphenyl)-N-hexanoyl-N-methyl-cycIohexylamin und BortribromitL 
Rf-Wert: 0,62 (Kieselgel, Petrolether/Essigsaureethylester =1:1, v:v). 

d) trans-N-Hexanoyi-N-methyl^4-hydroxy-3-propyiphenyl)-cycIohexylamin 

aus trans-N-Hexanoyl-N-memyl-4-(4-methoxy-3-propylphenyI)-cyclohexylamin und Bortribromid 
Rf-Wert: 0,4 (Kieselgel, Petroiether/Essigsaureethylester = 2 : 1, v:v). 
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e) trans^^3-tert.-ButyM-hydroxyphenyl)-N-hexanoy!-N-methyI-cydohexylamin 

aus trans^(3-terL-Butyi^-mcthoxyphcnyl)-N-hexanoyl-N-mcthy!-cyclohexylamin und Bortribromid 
Rf- Wert: 031 (KJeselgel. Petrolether/Essigsaureethylester » 2 : 1, vrv). 

f) trans-N-Hexanoyl-N-methyl^-<4-hydroxy-2-methyIphenyl)-cyc! hexylamin 

5 aus trans-N-HexanoyI-N-methyl-4-{4-methoxy-2-mcthylphenyl>-cyciohexylamin und Bortribromid 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCh); Signale bei ppra: 03 (m, 3H), U-2,0 (m, 15H), 23 (s, 3H), 2,4-2,75 (m, 
3H), 255 (S.3H), 3,6-3.75 und 4,4 -4,7 (2m, lH),6,65-6,8(m, 2H), 7,05 (d, IH). 

g) trans-N-Ethyl-N-hexanoyl^4-hydroxyO-raethylpheny!)<ycIohexyIamin 

aus tram-N-Emyl-N-hexanoyM-(4-memoxy-3-meth^ und Bortribromid 

10 Schmelzpunkt: 137- 139°C 

h) tnms-N-Hexanoyl-N<n-propyI)^4-hydroxy-3^ 

aus trans-N-Hexanoy!-N^n-propyl)^4-meth^ und Bortribromid 

Schmelzpunkt: 113— 115°C 

i) trans-N^n-Buty!)-N-hexanoyl^4-hydro^^ 

is aus trans-N^n-ButyI)-N-hexanoyl4^4-methoxy-3-methyIphenyl)-cyclohexyUmin und Bortribromid 
Schmelzpunkt: 99- lore 
j) trans-N-Hexanoyl-N^n-pentyl)^4-hyd 

aus trans-N-Hexanoyl-N^n-pentylH^memoxy-3-raethylphenyl)-c7cIohexyIamb und Bortribromid 
Schmelzpunkt: 122-124°C 

20 k )trans-N-Hexanoyl-N-isopropyU^4-hydroxy-3-methyIphenyl)^clohexylainin 

aus trans-N-Hexanoyl-N-isopropyl-4-<4-methoxy-3.raethylphenyl)-cyclohexylamin und Bortribromid 
Schmelzpunkt: 82 -84° C 

I) trans-N-Hexanoyl-N-isobutyl^4-hydroxy-3-methylphenyI)^c!ohexylamin 
aus trans-N-Hexanoyl-N-isobutyI-4-(4-methoxy-3-methyIpheny[)-cyclohexylamin und Bortribromid 
2S Schmelzpunkt: 105— 107°C 

m) trans-N^-Dimethy|.l-propyl)-N-hexanoyM^4-hydroxy-3-methylphenyl).(7cIohexylamm 

aus trans-N-(2£-DimethyM-propyl)-N-hexanoyI^ und Bor- 

tnbromid 

Schmelzpunkt: 121- 123°C 
30 n)trans-N-AUy!-N-hexanoyM^4-hydroxy-3-methyIphenyI>cyclohexyIaniin 

aus trans-N-AUyI-N-hexanoyI-4^4-methoxy-3-methylphenyI)-cycIohexylamin und Bortribromid 
Schmelzpunkt: 99— 101°G 

o) ti^s-N-Hexanoyl-N-phenyM-(4-hydroxy-3-methyiphenyl)-cyclohexyIamin 
aus trans-N-Hexanoyl-N-phenyl-4^4-methoxy-3.methylphenyl>.cycIohexylamin und Bortribromid 
35 Schmelzpunkt: 170-1 72° C. 

p)trans-N<:ycIohexyl.N-hexanoyl^4-hydroxy-3-methylphenyI)-cycIohexylamin 

aus trans-N-CyclohexyI-N.hexanoyl-4^4-methoxy-3-methylphenyl)-cyclohexylamin und Bortribromid 
Schmelzpunkt: 168— 170° C 

q) trans-N-Butyiyl-N-methyl^ 

40 aus trans-N-Butyryl-N.raethyi^4-methoxy^-methyIphenyl)-cyc!ohexylamin und Bortribromid 

Schmelzpunkt: 159- 162°C 

r)trans-N-Methyl-N-octanoyM^4-hydroxy-3-methylphenyl>-cyclohexyIamin 

aus trans-N-Methyl.N-octanoyl4^4-raethoxy-3-raethylphenyl^c7clohexylamin und Bortribromid 

Schmelzpunkt: 72— 75°C 

45 s)trans-4-(4-Hydroxy.3-methylphenyl)-N-methyI-N-nonanoy!-cyclohexylamjn 

aus trans^H[4-Methoxy-3.methylphenyl>.N-methyl-N-nonanoyUcyclohexylamin und Bortribromid 
Farbloses OL 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCVCD 3 OD); Signale bei ppm: 03 (t, 3H), 1,15—13 (m, 10H), 15-2,1 (m, 
1 OH), 2^3 (2s, 3H), 23 — 23 (m, 3H), 23 (2s, 3HX 3,6—3,8 und 4,4— 4,6 (2ra, 1 H), 6,7 (m, 1 H), 6,8—7,0 (m, 2H1 
so 0trans-N^33-DimethyI-butyryl).N^ 

aus trans-N^33-Dunethyl-butyryl)-N^ und Bortri . 

bromid 

Schmelzpunkt 170- 173°C 

u) trans-N-Methyl-N-pivaloyI-4-{4-hydroxy-3-methylphenyl)-cycIohexylaniin 
55 aus trans-N-Methyl-N-pivaloyl-4-(4.methoxy-3-methyIphenyO-cyclohexylarain und Bortribromid 

Schmelzpunkt: 222-225°C 
v)trans-N-CycIohexancarbonyi-N-methyM^ 

aus trans-N-Cyclohexancarbonyl-N-methyl4^4-methoxy-3-methylphenyl^cyclohexylamin und Bortribro- 
mid 

eo Schmelzpunkt: 209-212°C 

w) trans-N-Berizoyl-N-methyl^-(4-hydroxy-3-methylphenyl)-cyclohexyIamin 

aus trans-N-Benzoyl-N-methyl^4-methoxy-3-methyIphenyI)-cyclohexylamin und Bortribromid 
Schmelzpunkt: 205-208°C 

x)trans^-(4-Hydroxy-3-methylphenyl).N-raethyl-N<phenylacetyI>cyclohexyIamin 
65 aus trans^K4-Methoxy-3-m thylphenyl)-N-meuiy|.N<phenylact;ryl)<7clohexylamin und B rtribromid 

Schmelzpunkt: 65— 70°C(unscharf). 

y)trans-4-(4-Hydroxyphenyl)-N-methyi-N-propionyl-cyclohexylamin 

aus trans-4^4-Methoxyphenyl)-N-methyl-N-proptonyl-cycl hexylamin und Bortribromid 
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Schmelzpunkt: 196-200*C 

z) trans-N-Butyryl- N-methyM-(4-hydroxypheny l)-cydohexyiamin 

aus trans-N-Butyryl-M-methyM^4-methoxyphenyl)-cycIohexylamin und Bortribromid 

Schmelzpunkt: 125-128°G 

aa) trans-4-(4-HydroxyphenyI)-N-methyl-N-nonanoyl-cyclohcxylamia 

aus trans-4-(4-Metho3cyphenyI)-N-methyI-N-nonanoyl-cyc!ohexylamin und Bortribromid 
Schmelzpunkt: 74-77°G 

ab) trans-N-(33-Dimethyl-butyryl)-N-methyl-4-(4-hydroxyphenyi)-cyclohe)cyIarnin 

aus ti^s-N-(33-Dimethyi-butyi^)-N-methyI-4-(4-methoxyphenyl)-cyclohexylamin und Bortribromid 
Schmelzpunkt: 205-208° C. 

ac) tran5-N-CycIohexancarbonyI-N-methyl^4-hydroxyphenyl)<ycIohexyiajnin 

aus trans- N-C^clohexancarbonyl-N-methyl-4-(4-raethoxyphenyI)-cyclohexyIamin und Bortribromid 
Schmelzpunkt: 242-245° C 

ad) trans-4-(4-Hydroxyphenyl)-N-methyl-N-octanoyl-c>'clohexyIamin 

aus tran5-4-(4-Methoxyphenyl)-N-methyl-N-octanoyl-cycIohe)cylamin und Bortribromid 
Schmelzpunkt: 120-125°C 

ae) trans-4-(4-Hydroxyphenyl>-N-methyl-N-pivaIoyl-cyclohexyIamin 

aus trans-4-{4-MethoxyphenyI)-N-methyl-N-pivaloyl-cycIohexylamin und Bortribromid 
Schmelzpunkt: 205 -208° C 

af) trans-N-Benzoyl-N-methyl-4-(4-hydroxyphenyl)-cycIohexylamin 

aus trans-N-Benzoyl-N-methyl-4-(4-methoxyphenyl)-cycIohexylaniui und Bortribromid 
Schmelzpunkt: 253-255°C 

ag) trans-4-{4-Hydroxyphenyl)-N-methyl-N-phenyIacetyl-cyclohexylarain 

aus trans^-{4-MethoxyphenyI)-N-methyI-N-phenylacetyl-cyciohexylamin und Bortribromid 
Schmelzpunkt: 218-222°C 

ah) trans-N-Methyl-N-{5-methyI-hexanoylHK^hydroxy-3-memyIphenyl)-cyclohexylaniin 

aus U"ans-N-Methyl-N-(5-methyl-hexanoyI)-4^4-methoxy-3-m und Bortribro- 

mid 

Schmelzpunkt: 138— 140°C 

ai) trans-N-Methyl-N-<4-pentenoyl)-4-{4-hydroxy-3-methylphenyl)-cyclohexylamin 

aus trans-N-Methyl-N-(4-pentenoy!H^4-m^ und Bortribromid 

Schmelzpunkt: 124-126°C 

aj)trans-N-(3-Hexenoyl)-N-raethyl-4-{4-hydroxy-3-methylphenyl)-cyclohexylaniin 

aus trans-N-(3-Hexenoyi)-N-methyl-4-(4-methoxy-3-raethy!phenyl)-cyclohexylaniin und Bortribromid 

Schmelzpunkt: 103- 105° C 

ak)trans-N-Methyl-N-<3-methy!-2-bute^ 

aus trans-N-Methyl-N*(3-raethyl-2-butenoyl)-4-(4-raethoxy-3-methylphenyl)-cyclohexylamin und Bortri- 
bromid 

Schmelzpunkt: 146- 148°C 

al) trans-N-Methyl-N-{4-phenyI-3-butenoyl)-4^4-hydroxy-3-raethyIphenyl)-cyclohexy!arnin 
aus trans-N-MethyI-N-(4-phenyl-3-butenoylH-^ und Bortri- 

bromid 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCI 3 ); Signale bei ppm: 1,4-2,1 (m, 9H), 2^5 (s, 3H), 2^9-23 (m, 1H), 23 (2s, 
3H), 3,25-3,42 (ra, 2H), 3,6-335 und 4,45-4,7 (2m, 1H), 6,28-6,6 (m, 2H), 6,72 (d, 1H1 635-7,0 (ra, 2H) t 
7,15-7,42 (m,5H). 

am) trans-N-Cinnamoy!-N-methyl-4-(4-hydroxy-3-methyIphenyl)-cycIohexylarain 

aus trans-N-CinnamoyI-N-methyl-4-(4-raethoxy-3-methylphenyl)-cycIohexylamin und Bortribromid 

Schmelzpunkt: 220-222°C 

an)trans-N-(3-Cyclohexylpropenoyl)-N-methyI-4-(4-h^ 

aus trans^3-Cyclohexyipropenoyl)-N-memyW^4-methoxy-3-methylphenyl)<yclohexylamin und Bortri- 
bromid 

Schmelzpunkt: 180— 182° C 

ao) trans-N-Methyi-N-(3-phenyIpropionylH^-hydroxy-3-methyIphenyi)-cycJohexyIamin 
aus tnuis-N-Methyl-N-(3-phenylpropionyl)-4^4-methoxy-3-memylphenyl)^cIohexylamm und Bortribro- 
mid 

NMR-Spektrum (200 MHz, DMSO); Signale bei ppm: 1,35-13 (m, 8H), 2,1 (s, 3H), 2,2-2,45 (m, 1H), 
2,45-23 (m, 7H), 3,6-33 und 4,22-4,5 (2m, 1 H), 6,65 (d, 1 H), 6,75-635 (ra, 2H), 7,05-7,4 (m, 5H)> 
ap)uans-N-Methyl-N^4-phenyIbutyi7l)^4-hydroxy-3-raethylphenyl)-cyclohexylamm 
aus trans-N-Methyl-N-(4-phenylbutyi7lMK4- met h°^ und Bortribromid 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCb); Signale bei ppm: 13-2,15 (ra, 10H). 2^5 (s, 3H), 23-235 (m, 5H), 23 (s, 
3H), 3,6-335 und 4,45-4,7 (2m, 1H), 6,7-638 (m, 3H), 7,05-7,5 (m, 5H). 
aq) trans-N-Methyl-N-(4-phenylbenzoyl)-4-( 4 -nydroxy-3-methylphenyl)-cyclohexylamin 
aus trans-N-Methyl-N-(4-phenylbenzoyl)-4-(4-methoxy-3-raethylphenyl)-cycIohexylamin und Bortribro- 
mid 

NMR-Spektrum (200 MHz, DMSO); Signale bei ppm: 135- 135 (ro, 8H), Z08 (s, 3H), 2£-Z45 (m, 1 HX 238 
(s, 3HX 33-335 und 4,25-4,6 (2m, 1 H), 6,55-635 (m, 3H), 735-735 (m, 9H). 
ar)trans-N-{4-nuortenzoy1)-N-methyl^4-hy 

aus trans-N-(4-Ruorbenzoyl)-N-methyl-4H(4-methoxy-3-methylphenyl)-cyclohexylamin und Bortribromid 
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Schmelzpunkt: 231 - 233°C 

as) trans-N-Methyi-N-nicotinoyl^4.hydroxy.3-methylphenyl)-cycIohexylamin 

aus trans-N-Methyl-N-nicotinoyU-(4-meth xyO-methylphenyl)-cycI hexylamin und Bortribromid 

Schmelzpunkt: ab 2 10° C Zersetzung. 

at) trans-N-Methyl-N^2-pyridincarbo^^ 

aus trans-N-MethyUNK2-pyridincarbonyl)4^4-methoxy-3-methyIphenyI)-cyc!ohexylamin und Bortribro- 
mid. 

Schmelzpunkt 176-178°G 

au) u^ns-N^2-Furancarbonyi^ 

aus trans-N^2-Furancarbonyl)-N-methyl^4-methoxy-3-methyIphenyI)^clohexylamin und Bortribromid 
Schmelzpunkt: 226 — 228° C 

av)trans-N-lsoiucotinoyI-N-me%^ 

aus ti^-N-Isonicounoyl-N-methyl^^ und Bortribromid. 

Schmelzpunkt: ab 200° C Zersetzung. 

aw)trans-N-(3-ChlorbenzoyI)-N-methyl^4.hydroxyO-methylphenyl)^dohexylamin 

aus trans-N^3<:hIorber*oyl)-N-me^ und Bortribromid. 

Schmelzpunkt: 176— 178° C 

ax) trans-N-Methyl-N-(3-methy^ 

aus trans-N-Methyl-N^3-methylberizoylMK^ und Bortribro- 

mid. 

Schmelzpunkt: 181 — 183° C 

ay) trans-N-Methyi-N-<3-to!yIace^ 

SL^f ( , 2 2°, J MH2 ' CD ? 3); Signa,e bei ppm: U - 8H * < s - 3H >> ^8-3,45 (s + m. 4H), 

2,85 (2s, 3H), 3,6-33 (d -f m, 23H), 43-4,7 (m, 03H), 6,65-63 (m, 1 H), 7,0-73 (m. 6H). 
az) trans-N-Methyl-N^2-methylberizoyl)-4^ 

aus^ trans-N-Methyl-N-(2-methy^^ und Bortribro- 

Schmelzpunkt : 22 1 - 223° C 

ba) trarK-N-Methyl-N-<5-methyi-2-t^ 

BortribrS und 
Schmelzpunkt: 224-226°C 

bb) trans-N-(5<:hior-2-fluorbeiizoyl)-N-m^ 

brom™ ChI ° r " 2 ^ und Bortri " 

Schmelzpunkt: 2 1 2 - 2 1 4° C 

be) trans-N-Hexanoyl-N^3-methyl-^ 

uutrans-N-Hew^ und Bortribro- 

Schmelzpunkt: 107— 110°G 

bd) trans-N-(33-Dimethyl- 1 -butyl)-N-hexanoyl-4^4-hydroxy-3-methylphenyI)-cyclohexylamin 
jJ%^ nS ~ N * (33 " D ™ ethyl "^ und Bortri " 

Schmelzpunkt: 56-58°C 

Beispiel 6 

trans^4^4-Diethybmino-ethoxy)-3-methylphenyl>N-hexanoyl-N-methyl-cyclohexylam^ 

t lf5 g J 4, J mMo P ^ m - N - Hexan °y I - N - m ethyI^4-hydroxy-3-raethyIphenyl)<yclohex>ia^^ und 16 g wasser- 
treies Kaliumcarbonat werden in 40 ml Dimethylformamid 30 Minuten geruhrt, 1,6 g Diethylarnino-ethylchlorid- 
Hydrochlond zugegeben, und Qber Nacht geruhrt, in Eiswasser gegossen und mit Ether extrahiert Der Extrakt 
wird mit Wasser und gesattigter Kochsalzlosung gewaschen, getrocknet und eingedarapft Der Ruckstand wird 
7qZu 7 hromato S ra P h,e (Kieseigel, Essigsaureethylester/Petrolether - 1 :2, v:v) gereinigt Man erhalt 1,66 g 
(85% der Theone) trans^4^2- Diethylamide thoxy)^-metty^^ 
als wachsarttge Kris talle vom Schmelzpunkt 48 — 50* G 

^ R ;??, ektrUm (20 ° MHz > CDa >>- Si « nale bei PP ra: W 0* 3H >' l ' 05 6H )> U- 1,4 (m, 4H1 13-2,0 (m, 10H1 
2^(s,3H).2^-2,4^ A ^ "* 

Die Verbindung wurde mit etherischer Salzsaure in das Hydrochlorid Gberfuhrt, das nach Umfallen aus 
Aceton/Ether als kiebriges, hygroskopisches Pulver erhalten wurde. 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDC1 3 ); Signate bei ppm: 03 (m, 3H), 13-2,05 (ra, 20H1 XL (s, 3HI 23-2,6 (m, 3H1 
235(s,3H),3,2-3,4(m,4HU4-3^^ h ^ A Km *° n * 

Das IR-Spektrum in Methylenchlorid zeigt eine ausgepragt breit Salzbande bei 2300 cm" > die ira IR-Spek- 
trum der freien Base f hit 

Auf dieselbe Weise wurden erhalten: 

a)M4-Beittyloxy-3-methylphenyl>-N-m^^ 
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aus4-(4-HydroxyO-methylphenyl>N-methyl-N^5-methylhex^-enoyl)-cyclohexylamin (cis-trans-Gemisch) 
und Benzylbromid. 

Farblose KristaJIe vom Schmelzpunkt 64-66°C 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCh); Signale bei ppm: 1,4-2,1 (m, 14H), 2,2-2,45 (m, 8H), 3,6-3,8 und 
4,5-4 t 65(m, lH),5,0(s,2H),5,15 (ra, lH),6,7-7,0(m,3H),72-73(m,5H). 

b) 4-(4-Isopropoxy-3-methylptenyI)-N-methyl-N-(5-meth^^ (cis-trans-Ge- 
misch) 

aus 4^4-HydroxyO-methylphenyI>N-methyl-N^5-raethyIhex-4-enoyl)-cyclohexylaniin (cis-trans-Gemisch) 
und Isopropylbromid Allmahlich erstarrendes, farbloses OL 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCI 3 ); Signale bei ppm: 13 (d, 6H), 13-2,0 (ra, 14H), 22 (s. 3H), 23-2,45 (m, 
5H), 2,85 (s, 3H), 3,6-3,7 und 435 -4,65 (m, 2H% 52 (m, 1 H), 6,7 - 7,0 (m, 3H). 

c) trans-4-[4-(3-Diethylarnino-propoxy)-3-methylpheny 

aus trans- N-Hexanoyl-N-metiiyl-4-{4-hydroxy-3-methyiphenyi)-cyclohexyIarn!n und 3-Diethylamino-pro- 

pylchlorid 

Farbloses OL 

NMR-Spektnim(200 MHz, CDCh + CD3OD); Signale beippm:03(m,3H), l,05(t,6H), U-2,0(m, 16H),22 
(s, 3HX 23-2,45 (m, 3H) ( 23-2,7 (m, 6H), 2,7-23 (2s,3H), 3,6-3,75 und 4,4-4,6 (m, 1 H), 4,0 (t, 2H), 67-7,0 
(m,3H). 

d) trans-N-n-hexanoyl-N-merayl-4-[4-(2-morpholino-etn^ 

aus trans-N-n-Hexanoyl-N-rnethyl-4-(4-hydroxy-3-raethylphenyI)-cycIohex^amjn und 2-Morpholino-ethyI- 

chlorid. 

Farbloses OL 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCI3 + CD3OD); Signale bei ppm: 03 (ra, 3H). 12-1,4 (ra, 4H), 13-2,05 (m, 
10H), 21 (s, 3H), 225-2,4 (m, 3H), 2,6 (t, 3H), 2,7 - 2,9 (m, 5H), 335-3,65 und 4,45 -4,6 (2m, 1 H), 3,7 (t. 4H), 4,1 
(t,2H),6,7-7,0(m,3H). 

e) trans-4-(4-AUy!oxy-3-methyIphenyl)-N-hexanoyl-N-methyl-cyclohexylamin 

aus trans-N-Hexanoyl-N-methyl-4-(4-hydroxy-3-methyIphenyl)-cycIohexylamin und Allylbroraid. 
Farbloses OL 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCh+CD 3 OD); Signale bei ppm: 03 (m, 3H), U-2,1 (m, 14H), 21 (s, 3H> 
225-2,4 (m, 3HX 23-23 (2s, 3H), 3,6-3,7 (m, 03H), 4,4-4,6 (m, 23H), 52-5,4 (m, 2H), 535-62 (m, 1 H\ 
6,7-7,0(m,3H). 

0trans-N-Hexanoyl-N-methyl-4-[3-me^ 

aus trans-N-Hexanoyi-N-methyM-(4-hydroxy-3-methylphenyl)-cyclohexylamin und 2-Piperidino-ethyl- 

chlorid. 

Farbloses OL 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCI3+CD3OD); Signale bei ppm: 03 (m, 3H), U-2,1 (m, 20H), 21 (s, 3H), 
23-2,6 (ra, 7H), 2,75 - 23 (m, 5H), 3,6 - 3,75 (ra, 03H), 4,1 (t, 2H), 4,4-4,6 (m, 03H), 6,7 - 7,0 (m, 3H). 

g) trans- N-Hexanoyl-N- me thy W-(3-methyl-4-propargylox>phenyI)-cycIohexyIarain 

aus trans-N-Hexanoyl-N-m ethyl -4-(4-hydroxy-3-raethyIphenyI)-cyclohexy lam in und 2-Propargylbromid. 
Farbloses OL 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCI3 + CD3OD); Signale bei ppm: 03 (m, 3H), U-2,1 (m, 14H), 21 (s, 3H), 
23-2,6 (m, 4H), 23 - 23 (2s, 3H), 3,6-33 (m, 03H), 4,4-4,6 (m, 03H), 4,7 (t, 2H), 6,8- 7,05 (m, 3H> 

h) trans-N-HexanoyI-N-methyl^3-methyI^2-pyrrol^ 

aus trans-N-Hexanoyl-N-methyl-4-(4-hy^oxyO-methylphenyl)-cyciohexylarnin und 2- Pyrrolidine- e thy I- 

chlorid. 

Farbloses OL 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCI3+CD3OD); Signale bei ppm: 03 (m, 3H), U-2,1 (ra, 18H), 21 (s, 3H), 
23-2,45 (m, 4H), 2,6-2,75 (m, 4H), 235-3,0 (m, 4H), 3,6-3,8 (m, 03H), 4,0-4,15 (t, 2H), 4,4-4,6 (m, 03H), 
6,7-7,0(m,3H). 

i) trans-4^^23-Dimethoxy-ethoxy)-phenyl]-N-hexanoyl-N-raethyl-cycIohexylamin 

aus trans-N-Hexanoyl-N-methyI-4-{4-hydroxyphenyl)-cyclohexylam!n und Broraacetaldehyd-dirnethylace- 
tal. 

Gelbliches 0L 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCh); Signale bei ppm: 03 (m, 3H), U-23 (m, 17H), 2,8-23 (2s, 3H), 3,45 (s, 

6H), 4,0 (d, 2H), 3,6-3,7 +43-4,65 (2m, 1 H), 4,7 (t, 1 H). 63-72 (m, 4H). 

Massenspektrura:M + 391. 

j) trars-4-[4^2-DimethylaraiiK>-ethoxy)-3-m 

aus trans-N-HexanoyI-N-raethyl-4-(4-hydroxy-3-metnylphenyl)-cycIohexyIamin und 2-Diraethylamino-et- 

hylchlorid. 

Farbloses Ol. 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCI3); Signale bei ppm: 03 (ra, 3H), 125-2,05 (m, 14H), 22 (s, 3H> 225-2,4 
(s + m, 9H), 2,7-23 (t, 2H), 23-23 (2s, 3H), 33-3,75 (m, 03H), 4,05 (C 2H\ 43 -4,65 (m, 03H), 67-7,0 (m, 
3H). 

k) trans-4-(4-n-But xy-3-methylphenyl)-N-hexanoyI-N-methyl-cyclohexylamin 

aus trans-N-Hexanoyl-N-methyl-4-(4-hydroxy-3-methylphenyl)-cyclohexylamin und und n-Butyibromid. 
Farbloses OL 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCI3+CD3OD); Signale bei ppm: 0,8-2,1 (ra, 24H), 22 (s, 3H), 225-23 (m, 
3H), 23- 23 (d, 3H), 3,6-3.75 (m, 03H), 33-4,0 (2s, 2H), 4,4-4,6 (m, 03H), 6,7 - 7,0 (m, 3H). 
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l)cis^4-(2-Diethy!amino-ethoxy)-3-^ 

aus cis-N-n-Hexanoyl-N-methyI-4-(4-hydroxy-3-methyIphenyl>-cyclohexylamin und 2-DiethyIarnino-ethyl- 
chlorid. 

Farbloses OL 

5 NMR-Spektrum (200 MHz, CDCIj); Signale bei ppm: 0,9 (m, 3H), 1,05 (t, 6H), U-2,0 (m, 12H) 2^-2,4 

s + m, 7H), 2,6-2,75 (m, 7H), 235-3,05 (t + m, 3H), 3,6-3,8 (m, 03H), 4,05 (t, 2H% 43-4,7 (m, 03H), 6,7 - 7,2 
(m, 3H)l- 

m)^4-(2-Diethylamino-ethoxy)-3-methylphen^ 

trans-Gemisch) v 

io aus 4^4-Hydroxy-3-methylphenyl)-N-methyl-N-(5-meto^^^ (cis-trans-Ge- 
misch) und 2-Diethylamino-ethyIchIorid 
Farbloses OL 

n « pel ?lS m ( 25 MH ^ CDCb); Signa,e bei ppm: W ft 6H >- (m, 14H), 2^ s, 3H), 2^5-2,45 (m, 

5HX 2,65-^S ► (m, 7H> 3.0 (t, 2H), 33- 3.75 und 4^-4,65 (2m, 1HX 4.1 (t.2H), 5,15 (n{ 1H), 6,7 -7,0 (iiu3H). 
15 °) tran s^l3-EtnyM-(2-diethy!arm^^ 

aus Mns-4-(3.Ethyl-4-hydroxyphenyl)-N.hexanoyI-N.methy1-cycIohexylamin und 2-DiemyIamino-ethyl- 
chlond. J J 

Farbloses OL 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDC! 3 ); Signale bei ppm: 03 (m, 3H), 1,0-1,45 (m, 11H), 13-13 (m. 10HI 
2^^ 

p)trans-4-[4^2-Diethylamino-eihoxy)-3-propylphenyl]-N-hexanoyl-N.methyl-cyclohexylamin, 
2S Farbloses OL 

^u^. S J )€k , t 7 1 / n ( SR ^ Hz ' CDCI,); Signale bei PP ra: °* 5 ("»• 6H >- U (*> 6H * L« to ^HX W - 137 (m. 

r)trans-4-{3-tert-Butyl-4^2-diethyiamm^^ 

Farbloses OL 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCI 3 ); Signale bei ppm: 03 (t, 3H\ 1,1 (t, 6H), 1,2-13 (m, IlHi 13-157 (ul 
s) trans-4-[4-(2-Diethylamino-ethoxy)-2-metty^ 

*yy^" N " HexanoyI " N ' methyM ^ un <* 2-Diethytarnino-ethyl- 

Farbloses OL 

40 ^u^o^ (2 ™, MHz * CD P 3); Signa,e bei PP m: W ft 3H > 1 - 1 ft 6H >- (m, 4H), 13-2,0 (m, 

!°c H) ;^"5' 45 (nV 5H) ' W ~ V (m » 5H >' 2 ' 75 ~^5 (m. 5H). 3,6-33 und 43-4,7 (m, 5H), 2,75-235 (rj 5H1 
33»3 ( 8und43-4,7(2m,lH),4,0(t,2H),6,7(m,2H),7,l(m,lH). ' ^ * 

t) traiis-N-Ethyt-N-hexanoyl-4{4-(2-diethyIamm^^ 

aus trans.N-EthyI-N-hexanoyU-(4-hydroxy-3-methylphenyl)-cyclohexyIamin und 2-Diethylamino-ethyl- 
45 chlond. J 

Farbloses OL 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCI 3 ); Signale bei ppm: 0,85-1,0 (m, 3H), 1,05-2,1 (m, 23H), 22 (s 3Hi 

50 u )^ans4-{4-(2-Dtethylanuno-ethoxy)-3-me^^ 

aus trans-N-Hexanoyi-N-(n-propyl)-4-(4-^ und 2-Diethylamino-et- 

hylchlond. 

Farbloses OL 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCh); Signale bei ppm: 0,85-0,95 (m, 3HX 1,0-1,1 (t, 6H), U-2,1 (m, 17H\ 

55 W-W s+m,6H),2,6-2,65(q,4H),23(t.2H),3,05-335(rn,2HX335-3,7 urid4,3-43(2m, lHX4,0(t,2Hl 
6,7—7,0 (m,3H). 

v)trans-N-(n-Butyl).N-hexanoyI-4{4-(2-diethtf^^ 

aus trans-N-(n-Butyl)-N-hexanoyi-4-(4-hydro^ und 2-DiethyIamino-et- 

nylchlorid. 
60 Farbloses OL 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCI3); Signale bei ppm: 0,85- 1,0 (m, 3H), 1,1 (t, 6H), 1,2-2,1 (m, 21H1 2^ (s, 

J?} 2 a r^^^; 2 ^"^^ 4 ^ W - 3 * 0 ft 2H * («• 2H >> 3 *" 3 * WHX 4,0-4,1 (t. 2Hi 

4,/d— 4,4 (m, 03H), 6,7—7,0 (m, 3H). 

w)trans^-[4-<4-DiethyIamino-ethoxy)-3.methylphenyl]-N-hexanoyl-N-(n-pentyl)-cyclohe^ 
65 aus trans-N-Hexan yI-N-(n-pentyl)-4-(4-hydroxy-3-raethylphenyl)-cyclohexyIamin und 2-Diethylamino-et- 
hylchl rid. 
Farbloses OL 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCI3); Signal bei ppm: 035-035 (m, 5H), lfl- 1,15 (t, 6H\ U-2,1 (m, 21 H), 
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2,2-2,5 (s + m, 6H), 2,55-2,7 (q, 4H), 235-235 (t, 2H), 3,05-33 (m, 2H), 3,6-3.65 und 43-43 (2m, 1 H), 4,0 
(t,2H),67-7,0(m,3H). 

x) trans^-[4-(2-Diethylamino-ethoxy)-3-methyIphenyQ^^ 

aus trans-N-Hexanoy!-N-isopropyl-4^4-hydroxy-3-methylphenyI)-cyclohexylamin und 2-Diethyiamino-et- 
hylchlorid. 5 
Farbioses OL 

NMR-Spektrum(200 MHz, CDCI 3 ); Signale beippm:03(m,3H), 1,1 (t,6H), 1,15-2,1 (m,21H),2^(s,3H),23 
(t, 2HX 2,4-2,75 (m, 5H), 23 (t, 2H), 3,0-33 und 335-3,7 (2m, 1 H), 4,0 (t, 2H), 6,75 (d, 1 H), 6.95 (m, 2H). 
y)trans-4-[4-(2-Diethylamino-ethoxy)-3-methylpta^ 

aus trans-N-Hexanoyl-N-isobutyl^4-hy^ und 2-Diethyiarnino-et- io 

hylchlorid. 

Farbioses OL 

Rf-Wcrt 03 (Aluminiumoxyd, Petrolether, Essigsaureethyiester = 4:1, v:v). 
z) trans-4-[4-(2-Diethylammo-ethoxy)-3-memylpte^ 
min 

aus traiis-N-(2£-Dimethyl-propyl>N-hexanoyI-4^4-hydro und 2-Diet 

hylamino-ethylchJorid 
Farbioses OL 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDC1 3 ); Signale bei ppm: 0,85-1,1 (m, 18H), 1,2-2,1 (m, 14H), 2^-23 (s + ra, 
6H), 235-2,7 (q, 4H\ 23-235 (t, 2H), 3,05-32 (m, 23H), 33-3,65 (m, 03H), 335-4,05 (t, 2H), 67-7,0 (m, 20 
3H). 

aa) trans-N-AlIyt-N-hexanoyi-4^4-(2-diethyiamino-etto 

aus trans-N-AIIyl-N-hexanoyI-4-(4-hydroxy-3-methylphenyl)-cyclohexylamin und 2-Diethyiamino-ethyl- 
chlorid. 

Farbioses OL 25 
NMR-Spektrum (200 MHz, CDCh); Signale bei ppm: 03 (m, 3H), 1,1 (t, 6H), 1,2- 1,45 (m, 4H), 1,48-2,1 (m, 
10H), 2,15-23 (s + m, 6H), 2,65 (q, 4H), 23 (t, 2H), 3,65 -33 und 4,45-4,65 (2ra, 1H), 335-4,1 (t + m, 4Hi 
5,05-53(m,2H),5,7-5,95(m, lH),6,75(m, lH),635(m,2H). 

ab) trans-4-[4-{2-Diethylaniino-ethoxy)-3-methyipheny 

aus trans-N-HexanoyI-N-phenyM-(4-hydroxyO-methylphenyl)-cycIohexy!ainin und 2-Diethylamino-ethyI- 30 

chloridL 

Farbioses OL 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCb); Signale bei ppm: 035 (t, 3H), 1,1 (t, 6H), 1,12-1,4 (m, 6H), 1,42- 13 (m, 
4H), 13-2,0 (m, 6HX 2,1 -23 (s + m, 4H), 2,65 (q, 4H), 23 (t, 2H% 4,0 (t, 2H), 4,6-435 (m, 1 H), 6,7 (m, 1 H) f 63 
(m, 2H), 7,1 (m, 2H), 7,4 (m, 3H). 35 

ac) trans^-[4^2-Diethylamino-emoxy)-3-methylphenyl]-N-cyclohexyl-N-hexanoyl-cyc!ohe^ 

aus trans-N^yclohexyl-N-hexanoyi-4^4.hydroxy-3-methylphenyl)-cydohexyiamm und 2-DiethyIamino-et- 

hylchlorid. 

Farbloses OL 

NMR-Spektnira (200 MHz, CDCIj); Signale bei ppm: 03 (ra, 3H\ 1,1 (t, SH\ U-2,0 (m, 25H), 2,05 und 2a 40 
(ds, 3H), 2^5-2,4 (m, 2H), 2,4-2,8 (m, 5H), 235 (t, 2H\ 3,0-3,25 und 3,4-3,75 (2m, 1H), 4,05 (t, 2H), 6,75 (m, 
lH),7,0(m,2H). 

ad) trans-N-Butyryl-N-methyM-[4^2-diethyla 

aus traw.N-Butyryl-N-methyi-^4-hydroxy-3-methylphenyl)-cycIohexylamin und 2-Diethylamino-ethyi- 
chlorid. 45 
Farbioses Ol. 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCI3); Signale bei ppm: 03-1,15 (t + m, 9H), 1,45-2,1 (m, 10H), 2,2 (s, 3H), 
2,25-23 (m, 3HX 2,65 (q, 4H), 23-3,0 (m, 5H), 3,6-33 und 43-4,7 (2m, 1H), 4,0 (t, 2H), 6,75 (d, 1 H), 635 (m, 
2H). 

ae) traris-4-[4^2-DiethylarmWethoxy>3-methyI^^ 50 
aus trans-4-(4-Hydroxy-3-methylphenyl)-N-methyl-N-octanoyl-cycIohexyIarain und 2-Diethylamino-ethyi- 
chlorid. 

Farbioses OL 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCh); Signale bei ppm: 03-03 (ra, 3H), 1,05 (t, 6H), 1,2-2,1 (m, 18H), 2a (s, 
3H), 2,25-2,4 (ra, 3H), 235-2,7 (q, 4H), 23-235 (m, 5H* 3,6-3,75 und 43-435 (2m, \H% 4,0 (t, 2H), 55 
6,7-7,0(m,3H). 

a0trans^4^4-DiethyUmino-ethoxy)-3-^^ 

aus trans^4-Hydroxy-3-memylphenyl)-N-memyl-N-nonanoyl-cyclohexylamin und 2-Diethylarnino-ethyl- 
chlorid 

Farbioses OL so 
NMR-Spektrum (200 MHz, CDCh); Signale bei ppm: 03 (m, 3H), 1,1 (t, 6H), 1,15- 13 (m, 10H), 13-138 (m, 
8H), 138-2,05 (m, 2H\ 2a (5, 3H), 2^5-23 (m, 3H), 2,65 (q, 4H), 23-3,0 (m, 5H), 335-33 und 43-4,65 
(2m, 1 H), 4,02 (t, 2H), 6,75 (d, 1 H), 635 (m, 2H). 
ag) trans^4^4-DiethylamiiK>-ethoxy^ 

min M 
aus trans-N<33-Dimethy1-butyryl)-N-met und 2-Diethy- 

lamino-ethylchl rid. 
Farbioses OL 
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NMR-Spektmra (200 MHz, CDClj); Signale bei ppm: 1,0-1,15 (m, 15H), 1,45-2,05 (m, 8H), 2,2 (s. 3H), 
2^5-23 (m, 3HX 2,7 (q, 4H), 2,8-3,0 (m, 5H), 3,7-3,85 und 4,45-4,65 (2m, 1H), 4,05 (t, 2H), 6,75 (d, 1 H), 7,0 
(m,2H). 

ah) trans-4-[4-{2-Diethylamino-ethoxy>3-me^ 

5 aus trans-4-(4-Hydroxy-3-methyIphenyl)-N-methyl-N-piv^^ und 2-Diethyiamino-ethyI- 

chlorid. 
Farbloses OL 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCh); SignaJe bei ppm: 1,05 (t, 6H), 1,3 (s, 9H), 1,4- 135 (m, 6H), 13-2,05 (m, 
2H), VI is 3H> 23-2,5 (m, IHX 2,65 (q, 4H), 23-235 (m, 5H> 335-43 (t+m,3H), 6,75 (d, 1 H), 63-7,0 (m, 
io 2H> 

ai) trans-N<;ycIohexancarbonyi-N-me^ 

aus t!™s-N-Cyclohexancarbonyl-N-memyl-^4-hy^ und 2-Diethyla- 

mino-ethylchlorid. 

Farbloses OL 

15 NMR-Spektrum (200 MHz, CDCh); Signale bei ppm: l,0(t,6H), 1,15—1,4 (m, 3H), 1,4-2,05 (m, 1 5Hi 2,2 (s, 

$k ^r^V^ 2H) * *** (q * 4H) > ^ 78 - 3 »° K 5H), 3,6-33 und 4,45-4,65 (2m, 1 H), 4,0 (m, 2H), 6?75 (dd, 
IH), 7,0(m,2H). 

aj) traiis-N-Benzoyl-N-methyl-4{4-{2-diethyIamin^ 

aus frans-N-Benzoy!.N-methyl-4^4-hydroxy-3-methylphenyl)-cyclohexyIamin und 2-DiethyIamino-ethyi- 
20 chlond J 
Farbloses 0L 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCh); Signale bet ppm: 1,1 (t, 6HX 1,15-1,45 (m, IH), 13-2,1 (m, 7H), 2-2 

^™1% 5 -IJ? (n hl">' 27 (q ' 4H) ' 23 " 3 ' 1 ^ 5H * 3 ' 5 - 3 ' 75 ^ 4 ^- 4 ' 7 ( 2m < 1H )> 4 '° 0* 2H), 6,6-7,1 
(m, 73— 735 (m, 5H). 

25 ak ) trans ^{ 4 ^2-Diethylarrino-ethoxy)-3-me^ 

aus trans-4-(4.Hydroxy-3-methyIphenyl)-N-methyl-N<phenylacetyl)-c^clohexylamin und 2-Diethylamino- 
ethylchlond. 

Farbloses OL 

^ o'f f ek I^S^^^ h J ; Sign ^ e bei ppm: U ^ 6H) ' 1 ' 3 - 2 * 02 8H >> « < s - 3H >- 2,25-23 (s, 

2H), 7,2—7,4 (m, 5H). 

al) trans-N-Butyi7l-N-raethyl-4-[4^ 

FarWoses OL 8 "^ 1 NmCth ^ 

35 NMR-Spektrum (200 MHz, CDCIj/CDaOD); Signale bei ppm: 1,05-1,4 (t + m, 9Hi 13-2,1 (m, 10HI 

2^5-235(m,3H),2,65(q,4H),23-3,0(m,5H), 3,6-33 und 4,4-4,6 (2m, 1 H\ 4,05 (t, 2H), 635 (d, 2H), 7,1 (d, 
2H). 

am)trans^4<4-Diethylaniino-ethoxy)-phenyI>N-hexanoyI-N-methyI.cycloh 
a ustrans-N-Hexanoyl-N-metW 
40 FarblosesOL 

^^ pC A t ? m ( ?°? MHz * CDCb): Signa,e bei ppm: 0$ ("^ 3H X (t. 6HX 1,15-1 ,45 (m, 4H), 13- 13 (m, 

an)traris-4-[4^4.Diethylamino-ethoxy)-phenyl>N-methyl-N-nonanoy!-cycIohe 
45 aus / ra ns^4-Hydroxyphenyi)-N-roe^ 
Farbloses OL 

NMR-Spektrum i (200 MHz, CDCh); Signale bei ppm: 03 (m, 3H), 1,05 (t, 6H), 1,15- 1,45 (m, 10H1 13-2,1 

2nJ, 7,1 (dQ, 2H). 

50 a °) tr ans-4{4^2-Diethylamtoo-etto^ 

aus trans-N-(33-Dimethyl-butyryl)-N-methyL^ und 2-Diethylamino-et- 

hylchlond. 

Farbloses OL 

NMR-Spektnim (200 MHz^CDCh); Signale bei ppm: 1,0-1,1 (m, 15H* 1,45- 135 (m, 6H), 13-2,1 (ra, 2H\ 
55 23-23 (m, 3H), 2,65 (q, 4H), 23-233 (m, 5H), 3,65-335 und 43-4,7 (2m, IH), 4,0 (t, 2H* 635 (dd. 2H), 

7,05— 7,15 (m, 2H). 

ap)trariS-N-Cyclohexancarbonyl-N-methyM^ 

aus trans-N-Cyclohexancarb^^^ und 2-Diethylamino-et- 

hylchlond 
60 Farbloses OL 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCh); Signale bei ppm: 1,05 (t, 6H), 1,15-1,4 (m, 4H), 1,4-2,1 (m, 14H), 
23 -235 (m, 2H), 2,65 (q. 4HX 23-235 (m, 5HX 3,6-33 und 4,45-4,65 (2m, 1 H), 4,0 (t. 2H1 63-63 (m, 2H , 
7,05— 7,2(m,2H). v 7 

aq)trans-4-[4-(4-DiethyIamino-eth xy)-ph nyl>N-methyl-N-prvaIoyi-cycIohexylamin 
65 aus trans-4-(4-Hydr xyphenyl>-N-methyI-N-pivaloylK7cloh xylaminund4-Diethylamino- thylchlorid. 
Farbloses OL 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCh); Signal bei ppm: 1,05 (t, 6H), 13 (s, 9H), 1,45-135 (m, 6H). 13-2,05 (m, 
2H),235-235(m,lH),2,65(q,4HX23-235(rn.5HX4,05(t,2HX4,l-435(nu 
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ar) trans-4-[4-(2,2-Dimethoxy-ethoxy)0-methyIphenyi^ 

aus trans-N-Hexanoyl-N-methyI-4^4-hydroxy-3-methylphenyl)cycIohexylamin w und Bromacetaldehyd-di- 
methylacetaL 

Gelbliches Ol vom Rf-Wert 0,4 (KJeselgel, Essigsaureethylester/Petrolether -2:5, v:v). 
as) trans^4^40iethyiamino-ethoxy)-phenyl]-N-ethyI-N-octanoyl-cycIohexylarain 
aus trans^-(4-HydroxyphenyI)-N-methyi-N-octanoyI-cyclohexylamin und 4-DiethyIamino-ethyichlorid. 
Farbloses OL 

NMR-Spektrum (200 MHz,CDC! 3 ); Signalebei ppm: 03-0,95 (m,3HX 038- 1,15 (t,6H), 1,15- 1,45 (m, 8H), 
1,45-13 (m, 8H), 1,9-2,05 (m, 2H), 2,23-23 (m, 3HX 235-2,7 (q, 4HX 23-232 (m, 5H), 335-3,78 und 
4,5-4,68 (2m, 1 H), 4,02 (t, 2HX 635 (dd 2HX 7,1 (dd 2HX 

at) trans-N-Benzoyl-N-methyI^-[4^2-diethylamino-ethoxy)-phenyi]-cyclohexyIarain 
aus trans-N-Ben2oyI-N-mcthyI-4-(4-hydroxyphenyI)-cycIohexyIamin und 4-Diethylanuno-ethylchlorid 
Schmelzpunkt 79-82°G 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCIj); Signale bei ppm: 1,05 (t, 6HX 1,15-1,45 (m. 1H), 13-2.15 (m, 7HX 
2^5-235 (m, 1HX 2,63 (q, 4H), 2,75-3,15 (m, 5H\ 3,45-33 und 4,45-43 (2m, 1H), 4,0 (m, 2H1 6,8 (d, 2H), 15 
63- 7,2 (m. 2H), 73-73 (m, 5H). 

au) trans^^4^2-Diethy!arnino-ethoxy)-phenyl]-N-raethyI-N-phenyIacetyI-cyclohexylamin 

aus trans-4-<4-Hydroxyphenyl)-N-methyl-N-phenyiacetyl-cyclohexylainin und 2-Diethylammo-ethyichIorid 

Farbloses OL 

NMR-Spcktmm (200 MHz, CDCI 3 ); Signale bei ppm: 1,05 (t, 6HX 13- 13 (m, 6H), 13- 2,0 (m, 2HX 2,25-23 20 
(m, 1HX 2,65 (q, 4HX 2,75-235 (ra, 5H), 3,6-335 (d + m, 23H), 4,05 (t, 2H), 43-4,7 (ra, 03H), 6,82 (4 2H), 
7,0-7,15 (m, 2H) f 7,15-7,4(m, 5H). 
av) trans^-[4-(2-DiethyIamino-etho^ 

aus trans4^4-HydroxyO-methyiphenyl)-N-methyI-N-(5-methyIhexanoyl)<yclohexyiamin und Diethylami- 
no-ethylchlorid 25 
Farbloses OL 

NMR-Spektrum(200 MHz,CDCl 3 ); Signalebei ppm:03(d6HX 1,1 (t,6H), 1,15-135 (m,2H), 1,45- 13 (m, 
9H), 13-2,1 (m, 2H),2^(s,3H),2^5-23(m,3HX 2,65 (q,4H),23- 238(m,5H), 335-3,78 und 4,45-4,7(2:11, 
1 H). 4,05 (t, 2HX 6,75 (dd, 1 H), 63-7,0 (m, 2H). 

aw)trans^-{4-(2-Diethylamino-ethoxy)-3-m^ 30 
aus trans-4-(4-Hydroxy-3-methylphenyl}-N-(4-hexenoyl)-N-methyl-cyclohexylamin und Diethylamino-et- 
hylchlorid 
Farbloses OL 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDC! 3 ); Signale bei ppm: 1,1 (t, 6H), 1,45- 1,88 (ra, 9HX 13-2,1 (m, 2H), 2a (s, 
3H), 2,25-235 (m, 5H), 2,65 (q, 4H), 23-238 (m, 5H), 338-3,78 und 43-4,7 (2m, 1 HX 4,03 (t, 2H), 5,42-538 35 
(m,2H),6,75(dd, 1 H), 63 -7,02(111, 2 H). 
ax)trans^-[4-(2-Diethylamino-ethoxy)-3-methyl^^ 

aus trans4-(4-Hydroxy-3-methylphenyl)-N-methyl-N-(4-pentenoyl)<yclohexylamin und Diethylamino-et- 
hylchlorid 
Farbloses Ol. 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDC1 3 ); Signale bei ppm: 1,1 (t, 6HX 1,45- 138 (ra, 6H), 139-2,08 (m, 2H), 22 (s, 
3H), 23-23 (m, 5H), 2,65 (q, 4H), 232-238 (m, 5H), 335-33 und 4,46-4,7 (2m, 1 H), 4,03 (t, 2H), 435-5,1 8 
(m,2H), 5,75-6,02 (m, 1H), 6,75 (dd, 1HX 63-7,02 (m,2H). 
ay)trans-4-[4-{2-Diethylamino-etho)cy>3-^^ 

aus trans-4^4-Hydroxy-3-methyIphenyI)-N-(3-hexenoyl)-N-raethyi-cyclohexyIamin und Diethyiamino-et- 45 

hylchlorid 

Farbloses OL 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCI3); Signale bei ppm: 035- 1,2 (2t, 9H), 1,45-138 (m, 6HX 13-2,18 (m, 4HX 
2a (s, 3H), 2,25-23 (m, 1 H), 2,65 (q, 4H), 23- 238 (m, 5HX 3,05-3,2 (m, 2HX 3,6-33 und 4,45-4,7 (2m, 1 HX 
4,02(t,2H),53 -5,65(m,2HX6,75(dd, lH),63-7,0(m,2H). so 
az)trans-4-[4-{2-D!ethylamino-ethoxy)0-methylp^^^ 

aus trans-4^4-Hydro)cy-3-methylphenyl>N-methyl-N^cx;tadeanoyl)-cycIohexyIamin und Diethylamino-et- 

hyichlorid 

Farblose Kristalle. 

Schmelzpunkt: 45— 47°C 55 

ba) trans-4-[4-(2-Diethylamino-ethoxy)-3-meth^^ 
min 

aus trans-4^4-Hydroxy-3-methytphenyl>N-me%^ und Diethyla- 

mino-ethyichiorid 

Farbloses OL 60 
NMR-Spektrum (200 MHz, CDCI3); Signale bei ppm: 038 (t, 3HX 1,08 (t,6H), 1,15-1,45 (m,20HX 1,48-138 
(m, 8HX 13-2,1 (m, 6HX 2a (s, 3HX 2^5-23 (m, 3HX 235 (q, 4HX 23-3,0 (m, 5HX 338 -3,75 und 43-4,7 
(2m, lH),4 ( 02(t,2H),535-5,45(m,2HX675(dd 1H), 63 -7,05(m,2HX 

bb) trans^4^2-Diethylamino-ethoxy)-3-methylphen^ 

aus trans^4-Hydn>xy-3-methylphenyl)-N-methyl-N-(cis-9^ctadecenoyl>cyclohexylamin und Diethyla- 65 

mino*etbylchlorid 

Farbloses OL 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCI3); Signale bei ppm: 03 (t, 3H), 1,1 (t, 6H), 1,18- 13 (m, 20HX 13- 13 (m, 
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8H) f 13-2,15 (m, 6H), 2,2 (s, 3H). 205- 23 (m, 3H), 2,65 (q f 4H), 232-3,0 (m. 5H), 335-33 und 4,45-4,7 (2m, 
1 H), 4,02 (t, 2HX 5,25-5,48 (m, 2H\ 6J5 (dd, 1 H% 63-7,04 (m, 2H). 

be) trans^4^2-Diethylamino-ethoxy)-3-methyIphenyI]-N-methyl-N^3-methyU2-butenoy 
min 

5 aus trans^4-Hydroxy-3-methylphenyl)-N-methyI-N-(3-methyI-2-butenoyl)<ycIohexylamin und Diethyla- 
mino-ethylchloricL 
Farbloses OL 

NMR-Spektmm (200 MHz, CDCI 3 ); Signale bei ppra: 1,08 (t, 6H% 1,45-2,1 (m, 14H), 2^1 (s, 3H), 2^5-23 

l™^ H) * Z6 / 5 (q> 4H)> 2 ^ 5 ~ 2 ^ 8 K 5H >- 3,65-33 und 43-4,7 (2m, 1 H), 4,05 (t, 2H), 53 (m, 1 H), 6,75 (dd, 1 H> 
1 0 632 — 7.03 (m, 2H). 

bd) trans^4^2-Diethylammo-etooxy)-3-roethylpheny^ 
mm 

aus trans4^4-Hydroxy^-methylphenyl)-N^ und Diethyla- 

mino-ethylchiorid. * > * * j 

15 FarblosesOL 

C ?£ 3); Signale bei ppra: M 6H >' 1 ' 45 " 2 ' 1 8H > V (*• 3H X 2,25-23 (m, 
1H), 2,65 (q, 4H), 235-3,0 (m, 5H), 3,25-3,45 (m, 2H), 3,62-3,85 und 43-47 (2m, 1H), 4,04 (t, 2H), 6,25-6,6 

(m,2HX675(ddllH),63-7,0(m,2H),7 # 15-7,45(m.5HX 

be) trans-N<:innarooyl-N-raethyI^4^2«iiethtf^^ 

20 a J££^ und Diethylamino-ethyl- 

Farblose Kristalle. 
Schmelzpunkt: 128- 130°C 

b0trans-N-Ciimamoyl-N-methyl^4^2-dimethylamm^ 

25 aus trans^^4-HydroxyO-methylphenyl)-N-cinnaraoyl-N-raethyI.cydohexylamin und Dimethylamino-et- 
nyicnlond. 

Farblose Kristalle. 

Schmelzpunkt: 138- 140°C 

30 £j^ n trans " N ^ Cyd ^ 

lami^^lS Diethy ' 
Farblose Kristalle. 
Schmelzpunkt: 58-60°C 
35 bh ) tran ^-[4^2-Die^ 

J5J^^jJj[ 4 * H y d roxyO-memylphenyl)-N-methyK3-phenylpropionyl)-<^clohexylamm und Diethylaraino- 

Farblose Kristalle. 
Schmelzpunkt: 96— 98°G 

40 min tranS ^ 4 ^ 4 ' Dimethylam ™ 

aus trans^Hydro^ und Diraethyla- 

mino-ethylchlond. 
Farblose Kristalle. 
45 Schmelzpunkt : 79 — 8 1 0 C 

bk)trans^4<4-Diethylamino-ethoxy)-3^ 

aus trans^H(4-HyaVoxyO^ und Diethylamino- 

etnylchlond. 

Farbloses OL 

50 NMR-Spektrum (200 MHz, CDCI3); Signale bei ppm: 1,1 (t, 6H% 1,25- 132 (m, 6H), 132-2,1 (m, 4HI 225 

bl) trans^4-(4-Dietoylammo-etho^ 

aus trans^<4-Hydroxy-3-raethylphenyl)-N-raethyl.N^4-phenylberuoyl)<ycK)hexylaniin und Diethylami- 
55 no-ethylchlorid. 7 

WeiBe Kristalle. 

Schmelzpunkt: 176-178°C 

bm)traris^{4^4-Diethylaminc~ethoxy)-3-me%^ 

aus ti^^4-Hydroxy-3.methylphenyI>.N-methyl.N-(4.fluorbenzoyl)-cyclohexylamin und Diethylamino- 
60 ethylchlorid. 

WeiBe Kristalle. 

Schmelzpunkt: 103-105°C 

bm)trans^{4^2-Diethylamino-ethoxy)-3^ 

aus trans-4-(4-Hydroxy.3-methyIphenyl)-N-methyI.N-nicotinoyl-cyc]oh xylamin und Diethylamino-ethyt- 
65 chlorid. 

WeiBe Kristalle. 
Schmelzpunkt: 58 — 60° C 

bp)trans^4^2-Diethylamino^^ hexylamin 
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aus trans4-(4-Hydroxy-3-methyiphenyl^ und Diethylami- 

no-ethylchlorid 
Farbloses Ol. 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCI 3 ); Signale bei ppm: 1,08 (dt, 6H), 1,15-1,5 (m, IH% 1,6-1,8 (ra, 3H), 
13-2,1 (m, 4H), XL (ds, 3H), 2,25-23 (m, tH), 2,65 (dq, 4H), 2,8-3,1 (m, 5H), 3,6-3,8 und 435-4,75 (2m, 
1 H), 4,0 (t, 2H\ 6,6-63 (m. I H), 635-6,95 (m, 1 H), 6,95-7,05 (m, t H), 7,25-7,4 (m, 1 H), 73- 7,65 (m, 1 H), 7,8 
(t,lH),8,6(d,tH). 

bq) trans-4-[4<2-DiethyIamino-ethoxy>3-metty^ 

aus trans-4-(4-Hydroxy-3-methylphenyi)-N^2-furancarbonyl)-N-methy!-cycIohexyIarain und Diethylami- 
no-ethylchlorid. 
Farbloses OL 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCI3); Signale bei ppm: 1,08 (t, 6H), 1,4—2,1 (m, 9H), 22 (s, 3H), 2,25-2,55 (m, 
1 H), 2,62 (q, 4H), 2$ (t, 2H), 3,08 (s, 3H), 4,02 (t, 2H), 4,15-4,7 (ra, 1H), 63 (d. 1 H), 6,75 (4 1 H), 6,9 - 7,05 (ra, 2H), 
73 (s, 1H). 

br)trans-4{4-(2-Diethyiamino-ethoxy^ 15 

aus trans-4-(4-Hydroxy-3-methylphenyl)-N-isonicotinoyl-N-methy!-cyclohexylamin und Diethylamino-et- 
hylchlorid. 
Gelbliche Itristalle, 
Schmelzpunkt: 63 - 65° C 

bs)trans-4-{4-{2-Diethylamino-ethox ^ 
aus traiis-4-(4-Hycu-oxy-3-methylpheny^ un d Diethylami- 

no-ethylchlorid 
WeiBe Kristalle, 
Schmelzpunkt: 50-52°C 

bt)trans-4-[4-(2-WethyIamino-e^ 25 

aus trans-4-(4-Hydroxy-3-methylphenyI)-N-methyI-N-(3-tolylacetyl)-cycIohexyIamin und Diethylamino-et- 
hylchlorid 

Farbloses OL 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCI3); Signale bei ppm: 1,1 (t, 6H), 13-2,0 (m, 8H), 22 (s, 3H), 2,25-2,45 
(m + s, 4H), 2,65 (q, 4H), 23-3,0 (m, 5H), 3,6-335 (ra + d, 23H), 4,03 (t, 2H% 43-4,7 (m, 03H), 6,75 (4 IH), JO 
6,85 — 73 (m, 6 H). 

bu)trans-^4-(2-Diethylanuno-ethoxy>3-raethylphenyl>N-hexanoyI-N-(3-meth 

aus trans-4-(4-Hydroxy-3-methyIphenyI)-N-hexanoyl-N-(3-methy!-l-butyl)-cyclohexy^ und Diethyla- 
mino-ethyichlorid 
Farbloses OL 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCI3); Signale bei ppm: 035- 1,0 (ra, 9H> 1,1 (t, 6H), 1,2-2,1 (m, 17H), 22 (s 
3H), 2,25-2,45 (m, 3H), 2,65 (q, 4H), 2$ (t, 2H), 3,05-3,25 (m, 2H), 33-33 und 43-4,7 (2m, 1H), 4,05 (t, 2H), 
6,75 (d, 1 H), 6,9 — 7,0 (m, 2H). 

bv) trans-4-[4<2-Diethyiamino-ethoxy)-3-raemylphenyi]-N-33-dimethyI-l-butyI)-N-h 
min 

aus trans^4-Hydroxy^-methylphenyl)-N^ um j Diethy- 

lamino-ethylchlorid 
Farbloses OL 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCb); Signale bei ppm: 035-1,15 (m, 18H), 1,15-2,1 (m, 16H1 2 15-235 
63 + 70?(^^ 1 H), 4,02 (t,2H), 6,75 (d, IH), 45 

bw) trans-4-[4-(2-Diethylam^ 

aus traris^4-Hydroxy-3-methylphenyl)-N-hexanoyl-N-(2-propm-l-yI)-cycIohex)iajmn und Diethylamino- 
ethyichlorid 
Farbloses OL 
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NMR-Spektrum (200 MHz, CDCI3); Signale bei ppm: 035-1,1 (m, 3H> 1,1 (t, 6H1 1,25-1,45 (m, 4H) 
13-2,15 (m, 10HX 2.15-235 (s + m. 4H). 235-235 (m, 3H), 2.65 (q, 4H), 2$ (t. 2H), 3,65-335 und 4,45-4,7 
(2m, 1H),3,9-4,1 (m,4H),6,75(d, 1 H), 6,9- 7,04 (m,2H). 

Beispiel 7 55 

trans^-(4-Formylmethoxy-3-methylphenyl)-N-hexanoyl-N-raethylcyc!ohexylamin 

434 g trans-4-[4^2,2-Dimethoxy-ethoxy)-pheny^ werden in 45 ml Eis- 

essig und 1 5 g konzentrierter Salzsaure eine Stunde auf 50°C erwarmt, anschlieBend zweimal nach Toluolzuga- eo 
be emgedampft und der Ruckstand durch Kieselgelsaulenchromatographie gereinigt (KieselgeL Methylenchlo- 
nd/Methanol » 60 : l).Manerhalt237 gtrans-4-(4-Formyimethoxy-3-methyIphenyljhN-hexanoyl-N-methyl-cy- 
clohexylaminals blaBgelbes Harz vom Rf- Wert 0,22 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 60 : 1, vrv). 
Massenspektrum: M + 359. 

Auf dieselbe Weise wurde erhalten: 



65 



a) trans-4-(4-Formylmethoxyphenyl)-N-hexanoyl-N-memyl-cyclohexylamin 

aus trans-4-[4^2^-Dmiemoxy-ethoxy)-phenyl]-N-hexanoyl-N-methyl-cyciohexyU 
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Farbloses Harz vom Rf-Wert 033 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methan I = 60 : 1, v:v> 

Beispiel8 

5 trans-4^4-(2-IsopropyIamirio-ethoxy)-phenyI]-N-hexanoyl-N-methyI-cycI hexylamin 

48 mg trans^^ForraylraethoxyphenylJ-N-hexanoyl-N-methyl-cyclohexylamin, 145 mg Isopropylamin und 
0,615 ml 2N-ethanolische Salzsaure werden in 2 ml Methanol 30 Minutcn bei Raumtcraperatur gerQhrt, 283 mg 
Natriumcyanborhydrid fcst zugegeben und 75 Minuten bci Rauratemperatur geruhrt- Das Losungsmittel wird 

10 verdampft, 1 ml 15%ige Natronlauge zugegeben und vierraal mit Ether extrahiert. Der Extrakt wird getrocknet, 
eingedampft und der Ruckstand durch Kieselgelchromatographie gereinigt Man erhSlt 41 mg (43% der Theorie 
trans^4^2-Ksopropyiamino-ethoxy)-phenyI>N-hexanoyi-N-methyI<yclohexylamin aJs farbloses Harz vom Rf- 
Wert 035 (Kiese!gel ( Toluol/Ethanol/konz. Ammoniak « 75 : 25 : % vvw). 
Massenspektrum:M + 388. 

is Auf dieselbe Weise wurden erhalten: 

a) trans-4-[4-<2-Aniuno-ethoxy)-3-me^^ 

aus trans-4-(4-Formylmethoxy-3-methylphenyl^ und Anilin. 

Farbloses Harz vom Rf-Wert 0,16 (KJeselgeL Essigsaureethylester/Petrolether - 2 : 5, vw\ 
20 Massenspektrum: M + 436. 

b) traris-4-[4-(2-N-Methylanilino-ethoxy)-3-meto^^ 

aus trans4-(4-FonnylmethoxyO-methyIphenyI)-N-hexanoyl-N-methy^clohexylamm und N-Methyiani- 
lin. 

Farbloses Harz vom Rf-Wert 0,26 (Kieselgel, Essigsaureethylester/Petrolether - 2 : 5, vrv). 
25 Massenspektrum: M + 450. 

c) trans-4-{4-(2-Ethylamino-ethoxy-3^ 

aus trans4-(4-Fonnylmethoxy-3-methylphenyl^ und Ethylamin- 

Farbloses Harz vom Rf-Wert 0,2 (Kieselgel Methylenchlorid/Methanol - 8 : l.vrv). 
Massenspektrum: M + 388. 
30 <0trans4-[4-(2-BetizyIamino-ethoxy)-3-me^^^ 

aus tram^-(4-Fonnylmethoxy-3-methylphenyI>-N-hexanoyI-N-methyl-cyclohexylamin und Benzyiamin. 
Farbloses Harz vom Rf-Wert 0,24 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol ■= 30 : 1, vrv). 
e)trans-4{4^2-Anunc~ethoxy)-3-roethylpheny^ 

aus trans-4^4-Fomylmethoxy-3-methyIphenyl^N-hexanoyl-N-methyl-cyciohexylamin und Ammoniak. 
35 Farbloses Harz vom Rf-Wert 0,28 (Kieselgel Methylenchlorid/Methanol = 63 : 1, vrv). 

Massenspektrum: M+ 360. 

0trans-4^4-(2-Methylamino-ethoxy)-3-methy^ 

aus tram-4-{4-Formyimethoxy)-3-raethylphenyl)-N-hexanoyI-N-methyl-cyclohexylamin und Methylamin. 
Farbloses OL 

40 NMR-Spektrum (200 MHz, CDCI3+CD3OD); Signale bei ppm: 0$ (m, 3H), 13-2,1 (m, 14H1 22 (s, 3HI 
2^5-2,4 (ra, 3H), 2,6 (s, 3H), 23-2,9 (2s,3H), 3,15 (m, 2HX 3,7 (m, 03H), 4,15 (m, 2H), 43 (m, 03H), 6,7-7,05 
(m, 3H). 

Betspiel 9 

45 

trans^4K2-Diethylamino-ethoxy)-3-methylpheny^ 

133 mg trarw-4-[4^2-Diethylainino-etto^ und 
92 mg Phosphorpentasulfid in 13 ml Tetrahydrofuran werden 23 Minuten ira Ultraschallbad gehalten, nochmals 

50 147 mg Phosphorpentasulfid und 1 ml Tetrahydrofuran zugegeben und weitere 20 Minuten im Ultraschallbad 
bei 30-38°C gehalten. Die klare L6sung wird abpipettiert und der weiBe Feststoff dreimal mit Methylenchlorid 
extrahiert Der konzentrierte organische Extrakt wird an Kieselgel chromatographiert (Essigsaureethyl ester/ 
Petrolether « 1 : 2, vrv). Man erhalt 80 mg (58% der Theorie) trans-4-{4-(2-Diethylamino-ethoxy)-3-methyIphe- 
nyI]-N-raethyl-N-thiohexanoyl-cyclohexylamin als farblose, wachsartige Substanz vom Rf-Wert 0,42 (Kieselgel 

55 Essigsaureethylester/Petrolether = 1:2, vrv). 
Massenspektrum: M + 439. 

Beispiel 10 

go trans-N 1 1 -4-(4-Methoxyphenyl)-cycIohexyl-N 1 -methyl-hP-phenyl-hexanamidin 

Zu 635 mg(2 mMol) trans-N-Hexanoyl-N-methyl-4-(4-methoxyphenyl)-cycIohexylamin in 2 ml Toluol werden 
307 mg (2 mMoi) Phosphor xychlorid zugetropft Nach Zugab v n 186 mg (2 mMol) Anilin wird Ober Nacht bei 
Raumtemperatur geruhrt, in Ether eingeruhrt, mit Wasser versetzt, mit 2n-Natronlauge alkalisch gestellt und die 
65 organische Phas abgetr nnt Die Etherphase wird mit Wasser und gesattigt r Kochsalzldsung gewaschen, 
getrocknet und eingedampft Der Ruckstand wird durch Saulenchromat graphie an Aluminiumoxyd g reinigt 
Man erhalt 502 mg(66% der Theorie trans-N 1 -[4-(4-Meth xyphenyl^cyclohexyiyN'-methyl-N^pte 
midin als farbloses 01 vom Rf-Wert 037 (Aluminiumoxyd, Essigs&ureethylester/Petrolether = 1 : 10, vrv). 
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Massenspektrum : M + 392. 

Beispiel 1 1 

N-Hexanoyl-N-methyM^4-methojcyO-m^ 5 

100 mg (0,27 mMol) 4-Allyi-4^4-methoxy-3-methyiphenyI)-N-hexanoyl-N-methyl-cyc[ohexyiamin (Isomeren- 
geraisch) werden in 10 ml Essigsaureethylester in Gegenwart von 100 mg 10%iger Palladiumkohle 30 Minuten 
bei Raumtemperatur und 50 psi hydriert Nach Entfemen des Katalysators und Verdarapfen des Losungsmittels 
erhalt man 100 rag N-Hexanoyi-N-methyi4^4-raethoxy-3-methylphenyl)-2-n-propyI-cyclohexyIamin (home- io 
ren-Gemisch) als farbloses Ol. 

NMR-Spektrura (200 MHz, CDC! 3 ); Signale bei ppm: 0,8-1,0 (ra, 6H), 1,05-2,1 (m, 17H), 2J2 (s, 3H), 2^5-2,6 (m, 
3H), 2,75-3,0 (d + s, 3H), 3,25-3,4 (m, 03H\ 33 (s, 3H), 43-4,55 (m, 0,5H), 6,7-8,0 (m, 3H). 

Beispiel 12 is 

trans-NU^4-(4-Diethylamino-ethox^^ 

din 

416 rag (1 mMol) trans-4-[4^2-Diethylamino-etto^ 20 
min werden mit 600 mg (3 mMol) p-Toluolsuifonylisocyanat in 5 ml Toluol zwei Stunden zum RiickfluB erhitzt 
Nach Kuhlen wird mit etwas Eis zersetzt, mit Ether und Essigsaureethylester verdunnt und mit 2N-Natron!auge 
ausgeschiittelt, die organische Phase mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft Der Ruckstand wird 
durch Chromatographic an AJuminiumoxyd gereinigt (Essigsaureethylester/Petrolether = 1 : l,v:v). Man erhalt 
281 mg (493% der Theorie) trans-NM-[4^2-Diethylamino-ethoxy)-3-methyiphenyI]-cyclohexyl-N l -methyU 25 
N 2 -p-toluo!suIfonylhexanamidin vom Schmelzpunkt 1 12— 1 14°C 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCIj); Signale bei ppm: 03 (m, 3H), 1,05 (t, 6H% 1,2-2,1 (m, 14H). 22 (5, 3H), 2,4 (s, 
3H), 2,65 (q, 4H), 23-3,0 (m, 8H), 3,6-3,8 (m, 03H), 4,0 (t, 2H), 4,6-4,75 (m, 0,5H), 6,7-73 (m, 7H). 
Im folgenden wird die Herstellung pharrnazeutischer Anwendungsfonnen anhand einiger Beispiele beschrie- 



Beispiel I 

Tabletten mit 5 rag 4{4-(4-Diethylamino-ethoxy)-3-methylphenyl]-N-hexanoyNN-methy!-cyclohexylamin 

as 

Zusammensetzung 

1 Tablette enthalt: 



Wirkstoff 5,0 mg 40 

Milchzucker 1 48,0 mg 

Kartoffelstarke 65,0 mg 

Magnesiumstearat 2,0 mg 



220,0 rag 

45 

Herstellungsverfahren 

Aus fCartoffelstarke wird durch Erwarmen ein 10%iger Schleim hergestellt Die Wirksubstanz, Milchzucker 
und die restliche Kartoffelstarke werden gemischt und mit obigem Schleim durch ein Sieb der Maschenweite 
13 mm granuliert. Das Granulat wird bei 45° C getrocknet, nochmals durch obiges Sieb gerieben, mit Magne- so 
siumstearat vermischt und zu Tabletten verpreBt 

Tablettengewicht: 220 mg 
Stempei:9 mm 

55 

Beispiel II 

Dragees mit 5 mg 4-[4-(2-Diethylamino-ethoxy)-3-methyiphenyI]-N-hexanoyl-N-methyl-cyclohexyiamin 

Die nach Beispiel I hergesteilten Tabletten werden nach bekanntem Verfahren mit einer Huile uberzogen, die 60 
im wesentlichen aus Zucker und Talkum besteht. Die fertigen Dragees werden rait Hilfe von Bienenwachs 
poliert 

Drageegewicht:300 mg 
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Beispiel III 

Suppositorien mit 5 mg 4{4^2-Diethylamino-ethoxy)-3-methyIphenyl]-N-hexan^ 
s Zusammensetzung 
1 Zapfchen e nth alt: 

Wirkstoff 5,0 mg 

"> Zapfchenmasse (z. B. Witepso! W 45®) 1695,0 mg 

1700,0 mg 

Herstellungsverfahren 

is Die feinpulverisierte Wirksubstanz wird in der geschmolzenen und auf 40° C abgekOhlten Zapfchenmasse 
suspendiert Man gieBt die Masse bei 37° C in leicht vorgekuhite Zapfchenforraen aus. 
Zapfchengewicht 1,7 g. 

Beispiel IV 

20 

Kapseln mit 5 mg4{4-<2-Ethylamrao-ethoxy)-3-roethylpheny^^ 

Zusammensetzung 

25 1 Kapsel enthalt: 



Wirkstoff 5 f 0 mg 

Lactose 82,0 mg 

Starke 82,0 mg 

Magnesiumstearat 1,0 mg 



170,0 mg 

Herstellungsverfahren 

35 Die Pulvermischung wird intensiv gemischt und auf einer Kapselabfullraaschine in Hartgelatine-Steckkapseln 
der GroBe 3 abgefullt, wobei das Endgewicht lauf end Qberpruft wird. 

Beispiel V 

40 Kapseln rait 5 mg N-Methyi-N^4-phenyI-3-butenoylH^pyndyI)cyclohexylamin 

Zusammensetzung 

1 Kapsel enthalt: 

45 

Wirksubstanz 5,0 mg 

Lactose 82,0 mg 

Starke 82,0 mg 

^ Magnesiumstearat i,Qmg 

170,0 mg 

Herstellungsverfahren 

Die Pulvermischung wird intensiv gemischt und auf einer Kapselabfullraaschine in Hartgelatine-Steckkapseln 
55 der GrdBe 3 abgef ullt, wobei das Endgewicht lauf end Qberpruft wird 

Patentanspruche 

1. RN-disubstkuierte Arylcycioalkylamine der allgemeinen Forrael I 

60 
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R 1 — ( ) N 



^_ R 4 

(I) 



R 2a R 2 * R 2C 



^R 3 

R 10 



in der 

n, X und R 1 bis R 4 folgende Bedeutungen darstellen: 15 
n die Zahlen 0 oder 1, 

X das Saucrstoff- oder Schwefelatom oder eine Iminogruppe der Forrael = NR 5 

R 1 eine mono-, di- oder trisubstituierte Phenylgruppe, die substituiert sein kann durch 1 bis 3 geradkettige 
oder verzweigte AJkylgruppen mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, durch die Phenylgmppe, durch 1 oder 2 
Hydroxygruppen, ein Halogenatom, wie z. B. ein Fluor- oder Chloratom, die Benzyloxy-, Allyioicy- oder 20 
Propargyloxygruppe, durch 1 bis 3 Alkoxygruppen mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen im geradkettigen oder 
verzweigten Alkylrest, wobei der Alkylrest seinerseits substituLert sein kann durch eine Aminogruppe der 
allgemeinen Formel — NR 6 R 7 , durch eine Formyigruppe oder eine aliphatische Acetaigruppe mit bis zu 4 
Kohlenstoffatoraea R bedeutet desweiteren die Furyl-, Thienyl- oder Pyrimidinylgruppe, die gegebenen- 
falls durch Alkyl- und/oder Alkoxyreste mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituiert sein konnen, die Pyridyl- 25 
und die Naphthylgruppe, 

R 2 * bis R 2h , die gleich oder verschieden sein kSnnen, ein Wasserstoffatom, eine Alkyl- oder Alkenylgruppe 
mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, 

R 3 eine geradkettige oder verzweigte Alkyl-, Alkenyi- oder Aikinylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, 
die Phenylgmppe, die Cyclohexylgruppe sowie die Cyclohexylmethylgmppe, 30 
R 4 eine geradkettige oder verzweigte Alkyl- oder Alkenylgruppe mit 3 bis 19 Kohlenstoffatomen, in der die 
Kohlenstoffkette durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom unterbrochen sein kann und der Alkenylteil 1 bis 
3 Doppelbindungen enthalt, eine Phenyialkyl- oder Phenylalkenyigmppe rait 1 bis 4 Kohlenstoffatomen im 
Aikylenteil oder 2 bis 4 Kohlenstoffatomen im Alkenylenteil, wobei der Phenylteil durch eine Alkyl- oder 
Alkoxygruppen rait 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, die Phenylgmppe, die gegebenenfalls 35 
durch ein oder zwei Alkyl- oder Alkoxygruppen mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen oder durch 1 oder 2 
Halogenatome, wie z. B. Fluor, Chlor- oder Bromatom, substituiert sein kann, die Cyclohexylgruppe oder 
eine Cyclohexylalkyi- oder Cyclohexylalkenyigruppe, wobei der Aikylenteil I bis 4 Kohlenstoffatome oder 
der Alkenylenteil 2 bis 4 Kohlenstoffatome aufweist, R 4 kann aber auch die Biphenyigmppe oder eine 
gegebenenfalls durch AJkylgruppen mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituiene Furyl-, Thienyl- oder 40 
Pyridylgruppe bedeuten, 

R 5 die Phenylgruppe oder die p-ToluoifuIfonylgruppe, 

R 6 und R 7 , die gleich oder verschieden sein konnen, ein Wasserstoffatom, die Phenylgmppe, eine geradketti- 
ge oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, die gegebenenfalls durch einen Phenylrest 
substituiert sein kann, ferner konnen R 6 und R 7 zusammen mit dem Stickstoffatom und gegebenenfalls 45 
einem weiteren Sauerstoff atom die Piperidino-, Morpholino- oder Pyrrolidinogmppe bilden, 
ihre Isomere und, falls basische Gruppen vorhanden sind, ihre physiologisch vertragiichen Salze mit anorga- 
nischen oderorganischen Sauren. 

2. N.N-Disubstituierte Aryicycloalkylamine der allgemeinen Formel I gemaB Anspmch 1, in der n, X und R l 
bis R 4 die folgenden Bedeutungen darstellen: 50 
n die Zahl 1 ; 
X ein Sauerstoff a torn; 

R 1 eine mono-, di- oder trisubstituierte Phenylgmppe, die substituiert sein kann durch I bis 3 geradkettige 
oder verzweigte AJkylgruppen mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, durch die Phenylgmppe, durch 1 oder 2 
Hydroxygruppen, ein Halogenatom, wie z. B. ein Fluor- oder Chloratom, die Benzyloxy-, Allyloxy- oder 55 
Propargyloxygruppe, durch 1 bis 3 Alkoxygruppen rait 1 bis 4 Kohlenstoffatomen im geradkettigen oder 
verzweigten Alkylrest, wobei der Alkylrest seinerseits substituiert sein kann durch eine Aminogruppe der 
allgemeinen Formel — NR 6 R 7 , durch eine Formyigruppe oder eine aliphatische Acetaigruppe mit bis zu 4 
Kohlenstoffatomen. R l bedeutet desweiteren die Furyl-. Thienyl- oder Pyrimidinylgruppe, die gegebenen- 
falls durch Alkyl- und/oder Alkoxyreste mit I bis 3 Kohlenstoffatomen substituiert sein konnen, die Pyridyl- 60 
und die Naphthylgruppe, 
R 2 * bis R 2h jeweils ein Wasserstoffatom; 

R 3 eine geradkettige oder verzweigte Alkyl-, Alkenyl- oder Aikinylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatoraea 
die Phenylgmppe, die Cyclohexylgruppe sowie die Cyclohexylmethylgmppe, 

R 4 eine geradkettige oder verzweigte Alkyl- oder Alkenylgruppe mit 3 bis 19 Kohlenstoffatomen, in der die 65 
Kohlenstoffkette durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom unterbrochen sein kann und der Alkenylteil 1 bis 
3 Doppelbindungen enthalt, eine Phenyialkyl- oder Phenylalkenyigmppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen im 
Aikylenteil oder 2 bis 4 Kohlenstoffatomen im Alkenylenteil, wobei der Phenylteil durch eine Alkyl- oder 
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10 



15 



20 



25 



30 



35 



Alkoxygruppen mit I bis 3 KohJenstoffatomen substituiert sein kann, die Phenylgruppe, die gegebenenfalls 
durch ein oder zwei Alkyl- oder Alkoxygruppen mit 1 bis 3 JCohlenstoffat men oder durch 1 oder 2 
Halogenatome, wie z. B. Fluor, Chlor- oder Bromatom, substituiert sein kann, die Cyclohexylgruppe oder 
eine Cyclohexylalkyl- oder Cyclohexylalkenylgruppe, wobei der Alkylenteil ! bis 4 Kohlenstoffatome oder 
der Alkenylenteil 2 bis 4 Kohlenstoffatome aufweist, R 4 kann aber auch die Biphenylgruppe oder eine 
gegebenenfalls durch Alkylgruppen mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituierte Furyl-, Thienyl- oder 
Pyridylgruppe bedeuten, 

R 6 und R 7 , die gleich oder verschieden sein kdnnen, ein Wasserstoffatom, die Phenylgruppe, eine geradketti- 
ge oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, die gegebenenfalls durch cinen Phenylrest 
substituiert sein kann, ferner kdnnen R 6 und R 7 zusammen mit dem Sttckstoffatom und gegebenenfalls 
einem weiteren Sauerstoffatom die Piperidino-, Morpholino- oder Pyrrolidinogruppe bilden; 
ihre Isomere und, falls basische Gruppen vorhanden sind, ihre physiologisch vertraglichen Salze mit anorga- 
nischen oder organischen Sauren. 

3. Als N.N-disubstituierte Arylcycloalkylamine der allgeraeinen Formel I gemaB Anspruch 1 die Verbindun- 
gen: 

4-{4-(2-Diethylamino-ethoxy)-3-methylphenyl]-N-hexanoyl-N-methyl-cyclohexylamin 
N-Hexanoyl-N-methyM-{4-(2-pyiTouQ^ 

4{4^2-Dimethylarnino-ethoxy>3-methylphenyl>N-hexanoyl-N*methyl<yclohexylamin 
4-[4-(2-Ethylamino-ethoxy)-3-methylphenyI]-N-hexanoyl-N-methyl-cycIohexy!amin 
4^4^2-Diethylamino-ethoxy)-3-raetoylphe 
4-[4^2-DieuSylamino-ethoxy)-phenyl]-N-hexano^ 

4^4<2-Diethylaniino-ethoxy)-3-methylphenyl>N-hexanoyl-N-isopropyl-cyclohexylamin 

N-Hexanoyl-N-raethyl^4-pyridyl)-cyclohexylamin 

N-ElaidinoyI-N-methyl^-(4-pyridyl)-cyclohexylarain 

N-Methyl-N-(4-pheny|.butyryI)-4-(4-pyridyl)-cyclohexylamin 

N-Memyl-N^4-phenyl-3-butenoylH-( 4 -pyridyI)-cydohexylamin 

N-MethyI-N^5-methyl-hexanoylH^4-pyridyl)-cyclohexylamin 

N-MethyI-N-stearoyl-4-(4-pyridyl)-cyclohexylamin 

N-Methyl-N-palraitoyl^4-pyridyl)hcyclohexylamin 

N-LinolenoyUN-methyI-4-(4-pyridyl)-cycIohexyiamin 

4-[4^2-I>imethylamino-ethoxy>phenylj-N-hexanoyl-N-methyl-cyclohexylamin 

ihre Isomere und, falls basische Gruppen vorhanden sind, ihre physiologisch vertraglichen Salze mit anorga- 
nischen oder organischen Sauren. 

4. Arzneimittel enthaltend eine oder raehrere Verbindungen der ailgemeinen Formel I gemaB den Anspru- 
chen 1 bis 3 neben den ublichen Trager- und/oder Hilfsstoff en. 

5. Verwendung der Verbindungen der AnsprQche 1 bis 3 zur Herstellung von Arzneimitteln zur Hemmung 
der Cholesterinbiosynthese bzw. zur Behandlung der Hyperlipidamie und der Atherosklerose. 

6. Verfahren zur Herstellung von NLN-disubstituierten Arylcycloalkylaminen der ailgemeinen Formel I 



40 



45 



50 



R 2e R 2f R 2g R 2h x 




(I) 



R 2a R 2b R 2C 



in der 

n, X und R 1 bis R 4 folgende Bedeutungen darstellen: 
55 n die Zahlen 0 oder l t 

X das Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine Iminogruppe der Formel « NR 5 

R 1 eine mono-, di- oder trisubstituierte Phenylgruppe, die substituiert sein kann durch 1 bis 3 geradkettige 
oder verzweigte Alkylgruppen mit 1 bb 4 Kohlenstoffatomen, durch die Phenylgruppe, durch 1 oder 2 
Hydroxygruppen, ein Halogenatom, wie z. B. ein Fluor- oder Chloratom, die Benzyloxy-, Ailyloxy- oder 

60 Propargyloxygruppe, durch 1 bis 3 Alkoxygruppen mit I bis 4 Kohlenstoffatomen im geradkettigen oder 

verzweigten Alkylrest, wobei der Alkylrest seinerseits substituiert sein kann durch eine Aminogruppe der 
ailgemeinen F rmel — NR 6 R 7 , durch eine Formylgruppe oder eine aliphatische Acetalgruppe mit bis zu 4 
Kohlenstoffatomen, R 1 bedeutet desweiteren die Furyl-, Thienyl- oder Pyrimidinylgruppe, die gegebenen- 
falls durch Alkyl- und/oder Alkoxyreste mit I bis 3 K hlenstof fat men substituiert sein kdnnen, di Pyridyl- 

65 und die Naphthylgruppe, 

R 2 * bis R 2 * die gleich oder verschieden sein kdnnen, ein Wasserstoffatom, eine Alkyl- oder Alkenylgrupp 
mitlbis3KohIenst ffatomen, 

R 3 ein geradkettige oder verzweigte ADcyi-, Alkenyl- oder Alkmylgmppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, 
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die Phenylgruppe, die Cyclohexylgruppe sowie die Cyclohexylmethylgruppe, 

R 4 eine geradkettige oder verzweigte Alkyl- oder Alkenyigruppe mit 3 bis 19 Kohlenstoffatomen. in der die 
Kohlenstoffkette durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom umerbrochen sein kann und der Alkenylteil 1 bis 
3 Doppelbindungen enthllt, eine Phenylalkyl- oder Phenyialkenylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen im 
Alkylenteil oder 2 bis 4 Kohlenstoffatomen ira Alkenylenteil wobei der Phenyiteil durch eine Alky I- oder 5 
Alkoxygruppen mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, die Phenylgruppe, die gegebenenfalls 
durch ein oder zwei Alkyl- oder Alkoxygruppen mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen oder durch 1 oder 2 
Halogenatome, wie z. B. Fluor, Chlor- oder Bromatom, substituiert sein kann, die Cyclohexylgruppe oder 
eine Cyclohexylalkyl- oder Cyclohexylalkenylgruppe, wobei der Alkylenteil 1 bis 4 Kohlenstoffatome oder 
der Alkenylenteil 2 bis 4 Kohlenstoffatome aufweist, R 4 kann aber auch die Biphenylgnippe oder eine io 
gegebenenfalls durch Alkylgruppen rait 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituierte Furyl-, Thienyl- oder 
Pyridylgruppe bedeuten, 

R 5 die Phenylgruppe oder die p-Toluolsulfonylgmppe, 

R 6 und R 7 die gleich oder verschieden sein kdnnen, ein Wasserstoffatom, die Phenylgruppe, eine geradketti- 
ge oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, die gegebenenfalls durch einen Phenyirest is 
substituiert sein kann, ferner kdnnen R 6 und R 7 zusammen mit dem Stickstoffatom und gegebenenfalls 
einem weiteren Sauerstoffatom die Piperidino-, Morpholino- oder Pyrrolidinogruppe bilden, 
und von ihren Isoraeren und, falls basische Gruppen vorliegen, von ihren Salzen mit anorganischen oder 
organischen Sauren, dadurch gekennzeichnet, daB 

a) zur Hersteliung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der X ein Sauerstoffatom bedeutet, 20 
R 1 bis R 4 und n die oben genannten Bedeutungen besitzen, ein Amin der allgemeinen Formel II 




in der ^ 
R l , R 2 * bis R 2b , R* und n wie oben definiert sind, mit einera Saurederivat der allgemeinen Formel III 

O 

R 4 — C — Y (III) 



in der 

R 4 wie oben definiert ist und Y eine austauschbare Gruppe darstellt, in einem inerten Losungsmittel bei as 
Temperaturen von - 50° C bis zum Siedepunkt des Reaktionsgemisches eingesetzt wird, oder 
b) zur Hersteliung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in derX ein Sauerstoffatom ist, n, R 2 a 
bis R 2 h, R 5 und R 4 wie oben definiert sind und R l eine Phenylgruppe bedeutet, die substituiert ist durch 
die Benzyloxy-, Allyloxy-, Propargyloxygruppe oder durch eine geradkettige oder verzweigte Alkoxy- 
gruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, die ihrerseits im Alkylteil substituiert sein kann durch eine 50 
Aminogruppe der allgemeinen Formel NR 6 R 7 mit den oben fur R 6 und R 7 angegebenen Bedeutungen, 
durch eine AJkoxygruppe mit 1 bis 3 KohJenstoffatomen, eine Formyl- oder Acetalgruppe, wobei der 
Phenyirest gegebenenfalls noch eine oder zwei geradkettige oder verzweigte Alkylgruppen mit 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen und/oder ein Halogenatora enthalten kann, eine Verbindung der allgemeinen 
Formel I in der X ein Sauerstoffatom ist und n, R 2 * bis R 2 * R 3 und R 4 wie oben definiert sind und R 1 55 
einen Monohydroxyphenylrest, der gegebenenfalls noch eine oder zwei geradkettige oder verzweigte 
Alkylgruppen mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen und/oder ein Halogenatom enthalten kann, bedeutet, mit 
einer Verbindung der allgemeinen Formel IV 

R*-Z (IV) w 
in der 

R* die Benzyl-, Ally!- oder Propargylgruppe oder eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 
bis 4 K hlenstoffat men bedeutet, wobei der Alkylrest seinerseits durch eine Aminogruppe der allge- 
meinen Formel — NR 6 R 7 mit den oben angegebenen Bedeutungen fur R 6 und R 7 , durch eine Alkoxy- 65 
gruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, eine Formyl- oder Acetalgruppe substituiert sein kann und 
Z ein Chlor-, Brom- oder Jodatom oder eine Sulfonyloxygruppe darstellt, 

in einem Losungsmittel bei Temperaturen zwischen 0°C und 100°C in Gegenwart einer Base umge- 
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setzt wird, oder, 

c) zur Herstellung yon Verbindungen der allgemeinen F rmel I, in der X ein Sauerstoffatom darstellt, n, 
R 2 * bis R 2h , R 3 und R 4 wie oben definiert sind und R 1 eine Phenylgruppe, die in 4-Stellung durch eine 
Alkoxygruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, die ihrerseits eine Aminogruppe der Forme! — NR 6 R 7 
enthalt, substituiert ist, wobei der Phenylrest gegebenenfalls n ch eine oder zw i geradkettige oder 
verzweigte Alkylgruppen mit I bis 4 Kohlenstoffatomen und/oder ein Halogenatora enthaiten kann, 
eine Verbindung der allgemeinen Formel I, in der X, a R 2 bis R 4 wie oben definiert sind und R 1 eine 
Phenylgruppe, die in 4-Stellung durch eine Alkoxygruppe mit I bis 3 Kohlenstoffatomen, die ihrerseits 
durch eine Fonnylgruppe substituiert ist, wobei der Phenylrest gegebenenfalls noch eine oder zwei 
geradkettige oder verzweigte Alkylgruppen mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen und/oder ein Halogenatora 
enthaiten kann, bedeutet, mit einem Amin der allgemeinen Formel V 

HNR 6 R 7 (V), 

in der 

R 6 und R 7 wie oben erwahnt definiert sind, oder mit dessen Salzen mit anorganischen oder organischen 
Sauren in Gegenwart von Reduktionsmitteln in einem Losungsmittel bei Temperaturen zwischen 0 und 
100°C umgesetzt wird, oder 

d) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der X ein Schwefelatom bedeutet und 
n sowie R 1 bis R 4 wie oben definiert sind, eine Verbindung der allgemeinen Formel I, in der n sowie R l 
bis R 4 wie oben definiert sind und X ein Sauerstoffatom darstellt, rait Schwefelreagenzien in einem 
inerten Losungsmittel bei Temperaturen zwischen 0 und 1 50° C umgesetzt wird, oder 

e) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der X die Gruppierung - NR 5 
darstellt, in der R 5 die Phenylgruppe ist und R 1 bis R 4 und n wie eingangs definiert sind, eine Verbin- 
dung der allgemeinen Formel I, in der X ein Sauerstoffatom bedeutet und n sowie R l bis R 4 wie oben 
definiert sind, zunachst mit Saurechloriden oder mit Alkylierungsmitteln behandelt und anschlieBend 
das so erhaltene reaktionsfahige Derivat mit Anilin in inerten Losungsmitteln bei Temperaturen 
zwischen -40°C und der Siedetemperatur des Reaktionsgemisches umgesetzt wird, oder 

0 zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der X die Gruppe = NR 5 darstellt, in 
der R 5 die p-Toluolsulfonylgruppe bedeutet, und R ! bis R 4 sowie n wie eingangs definiert sind, eine 
Verbindung der allgemeinen Formel I, in der X ein Sauerstoffatom bedeutet und R l bis R 4 und n wie 
eingangs definiert sind, mit p-Toluolsulfonylisocyanat in einem L5sungsmittel bei Temperaturen bis 
zum Siedepunkt des Reaktionsgemisches umgesetzt wird, 
gegebenenfalls bei den vorstehend genannten Verfahren die die Reaktionen storenden Substituenten in den 
Ausgangsstoffen vor der Umsetzung mit Schutzgruppen versehen werden, die nach der Umsetzung wieder 
entfernt werden, und 

die erhaltenen Verbindungen gegebenenfalls in ihre Isomere aufgetrennt und/oder, gegebenenfalls, die so 
erhaltenen Verbindungen, sofern sie basische Reste enthaiten, rait anorganischen oder organischen Sauren 
in ihre Sa*ureadditionssalze uberfuhrt werden. 

7. Verfahren gemaB Anspruch 6a, dadurch gekennzeichnet, daB ein Saurederivat der allgemeinen Formel HI 
verwendet wird, in der Y ein Halogenatom oder die Imidazolidgruppe bedeutet und, gegebenenfalls, die 
Umsetzung mit einem Salz des Amins der allgemeinen Formel II durchgefuhrt wird unter Hinzugabe von 
Basen. 

8. Verfahren gemaB Anspnich 6c, dadurch gekennzeichnet, daB als Reduktionsmittel Natriumcyanborhy- 
dnd oder katalytisch erregter Wasserstoff verwendet wird und, gegebenenfalls, falls in der allgemeinen 
Formel V der Rest — NR 6 R 7 eine primare Aminogruppe darstellt, eine bei der Umsetzung intermediar 
entstehende Schiffsche Base isoliert, und anschlieBend mit dem genannten Reduktionsmitteln eingeseut 
wird. 

9. Verfahren gemaB Anspruch 6d, dadurch gekennzeichnet, daB als Schwefelreagenzien Diphosphorpema- 
sulfid oder Lawesson-Reagens verwendet werden, 

1 0. Verfahren gemaB Anspruch 6f, dadurch gekennzeichnet daB die Reaktion in siedendem Toluol durchge- 
fuhrt wird. 
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